Hipertansif tip 2 diyabetik olgularda telmisartan ve losartanın insülin duyarlılığı üzerine olan etkileri by Bakıner, Okan Sefa
 
 
 
BAŞKENT ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ 
ENDOKRİNOLOJİ ve METABOLİZMA HASTALIKLARI      BİLİM 
DALI 
 
 
 
 
 
HİPERTANSİF TİP 2 DİYABETİK OLGULARDA  
TELMİSARTAN VE LOSARTANIN İNSÜLİN 
DUYARLILIĞI ÜZERİNE OLAN ETKİLERİ 
 
 
 
 
 
 
 
Yan Dal Uzmanlık Tezi 
Uzm. Dr. Okan Sefa BAKINER 
Ankara/2007 
 
 1
  
TEŞEKKÜR 
 
 
 
 
 
 
Tüm üst ihtisas eğitimim boyunca, bana yardımlarını esirgemeyen, beni her konuda 
destekleyip gözeten başta Doç. Dr. Nilgün Güvener Demirağ ve Doç. Dr. Neslihan Başçıl 
Tütüncü olmak üzere , İç Hastalıkları ABD. Başkanımız Prof. Dr. Nurhan   Özdemir’e , 
sağladığı bilimsel imkanlardan dolayı Sayın  rektörümüz Prof. Dr. Mehmet Haberal’a , her 
türlü yardımlarından dolayı Sayın merkez müdürümüz Dr. Turgut Noyan’a , birlikte 
çalışmaktan büyük zevk duyduğum çalışma arkadaşlarıma ve hayatımı adadığım aileme 
sonsuz teşekkürler. 
 
 
 
                                                                                   Dr. Okan Sefa BAKINER 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 2
  
ÖZET 
 
Son zamanlarda, bir anjiotensin reseptör blokörü olan telmisartanın renin-anjiotensin 
sistem inhibisyonundan bağımsız olarak parsiyel PPAR-gamma aktivitesi göstererek insülin 
duyarlılığını arttırdığı in-vitro deneysel çalışmalarla gösterilmiştir. Bir başka anjiotensin 
reseptör blokörü olan losartanda böyle bir aktivite bulunamamıştır.. 
Çalışmamızda hafif-orta şiddette hipertansiyonu olan ve  sulfonilüre tedavisi ile metabolik 
kontrolü sağlanmış olan tip 2 diyabetik hastalarda telmisartan ve losartanın, metabolik 
parametreler ve insülin direnci üzerine olan etkilerini karşılaştırmayı amaçladık. 
Çalışmaya en az üç aydır telmisartan (n=10)  yada losartan (n=10)  alan , sulfonilüre tedavisi 
ile metabolik kontrolü sağlanmış yirmi tip 2 diyabetik hasta alındı.Gönüllü onayları alınan 
hastaların antropometrik ölçümleri alındı, açlık plazma glukozu, bazal insülin düzeyleri, lipid 
parametreleri,serum adiponektin düzeyleri belirlendi; HOMA-IR ve HOMA β’ları hesaplandı. 
Hiperinsülinemik-öglisemik klemp testi yapılarak insülin duyarlılığını yansıtan M değerleri 
bulundu.  Sonrasında  hastaların almış olduğu telmisartan yada losartan kesildi. Onbeş günlük 
ilaçtan temizlenme periyodunu takiben önceden  losartan almış olan gruba (grup1) telmisartan 
(80mg/gün), önceden telmisartan almış gruba (grup 2) losartan (50 mg/gün) tedavisi başlandı. 
12 hafta takip sonunda hastalara bahsedilen antropometrik ölçümler ve laboratuvar testleri ile 
hiperinsülinemik öglisemik klemp testi tekrarlandı. İndependent samples T testi ile grupların 
başlangıç karekteristik özellikleri karşılaştırıldı. Sonrasında paired samples T testi  
kullanılarak her grubun bahsedilen ölçümlerinde çalışma başlangıcı ve bitimi arasındaki 
değişimin anlamlılığı belirlendi.  
Çalışmayı 1. gruptan dokuz (yaş ortalaması 51,2±6,4 yıl), 2. gruptan sekiz (44,6±6,2 
yıl), toplam 17 hasta tamamladı.Başlangıç karakteristik özellikleri açısından gruplar arasında 
anlamlı farklılık yoktu. Çalışma bitiminde grup 1’de kan basıncı,açlık plazma glukozu, 
glukozile hemoglobin,bazal insülin düzeyi, lipid paramtreleri, serum adiponektin düzeyileri, 
HOMA-IR ve HOMA β ile hiperinsülinemik öglisemik testiyle hesaplanan M değerlerinde 
başlangıca göre anlamlı farklılık yokken vücut ağırlığı ve vücut kitle indeksinde istatistiksel 
anlamlı azalma tespit edildi (p=0,034).  
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Buna karşın grup 2’ deki hastalarda vücut ağırlığı dahil bahsedilen hiçbir parametrede 
çalışma başlangıcı ve bitişi arasında fark yokken hiperinsüliemik-öglisemik klemp testiyle 
belirlenen insülin duyarlılığında anlamlı artış saptandı (p=0,028). 
Bu bulgularla kısa süreli tedavide tip 2 diyabetik hastalarda kan basıcı,kan glukozu, glukozile 
hemoglobin, lipid parametreleri ve serum adiponektin düzeyleri üzerinde telmisartan (80 
mg/gün)  ve losartan (50 mg/gün) tedavisi arasında anlamlı farklılık olmadığı, buna karşın 
losartanın insülin duyarlılığını, telmisartan anlamlı kilo kaybı yaptığı halde bu ilaca göre  
daha belirgin düzelttiği sonucuna varıldı. 
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SUMMARY 
 
Telmisartan Versus Losartan: The Impact On Insulin Sensitivity Among 
Hypertensive Type 2 Diabetic Cases  
 
Angiotensin receptor blockers (ARB) are shown to increase insulin sensitivity via 
renin-angiotensin system (RAS) inhibition. Recently, telmisartan has been reported to 
increase insulin sensitivity, by acting as a partial (Peroxisome Proliferator Activator Receptor) 
PPAR-gamma agonist, regardless of its RAS inhibition, but losartan has no such activity. In 
this study, we compared the impact of telmisartan and losartan on insulin sensitivity among 
mild or moderately hypertensive type 2 diabetic cases whose glucose homeostasis were 
controlled (hbA1c<8) only with sulphonylureas.      
  Age-sex-weight matched 20 cases who had been on telmisartan (n=10) or losartan 
(n=10) at least for three months were included. Their anthropometric measurements were 
performed, blood pressures were recorded. Fasting venous blood samples were obtained for 
glucose, hbA1c, insulin, lipids and adiponectin. Peripheral insulin resistance was calculated 
using the formula; (Homeostasis Model Assessment) HOMA-IR. Euglycemic 
hyperinsulinemic clamp method defined by DeFronzo was performed in each subject and 
whole insulin sensitivity was derived from glucose disposal rate expressed as mg/kg/min and 
indicated as ‘M’ index. Thereafter, telmisartan and losartan were withdrawn within both 
groups.  
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A cross-over design was planned, following a wash-out period of 15 days, losartan group 
(Group 1) was given telmisartan 80mg/day, telmisartan group (Group 2) was administered 
losartan 50mg/day. After 12 weeks of therapy, all measurements, calculations and the clamp 
test were re-performed.   
General features of the cases at inclusion were similar. Nine cases (90%) in Group 1 
and 8 cases (80%) in Group 2 concluded the follow-up. In Group 1, among all follow-up 
parameters, only weight exhibited a significant decrease at final evaluation (p=0.034). In 
Group 2, only M value was found to increase (p=0.028).  
Our findings indicated that among hypertensive type 2 diabetic cases, losartan caused 
a better improvement in whole insulin sensitivity and telmisartan resulted in a more weight 
loss. These results conflicted with the literature reporting partial PPAR-gamma agonism by 
telmisartan. However, euglycemic hyperinsulinemic clamp method; the gold standard method 
in assessing whole insulin sensitivity was used in any of these comparative studies. 
Additionally, none of them was performed in type 2 diabetic subjects. Depending on our 
findings, we propose that losartan ameliorates whole insulin sensitivity in short term, whereas 
telmisartan does not. Compared with partial PPAR-gamma agonism, tissue RAS inhibition 
may be more effective on insulin sensitivity and regarding this effect, losartan may be more 
potent than telmisartan.   
 
Key Words: Telmisartan, Losartan, Insulin Resistance  
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Tip 2 diyabet patogenezinde insülin direncinin etkin bir rolü bulunmaktadır. 
Günümüzde insülin direnci ile hipertansiyon arasındaki karşılıklı etkileşim iyi bilinmektedir 
ve bu etkileşimde renin-anjiotensin sisteminin (RAS) önemli bir yeri olduğuna inanılmaktadır. 
RAS inhibisyonunun insülin direncini azalttığı ve yeni diyabet oluşumunu önlediğine dair 
kanıtlar bulunmaktadır. RAS inhibisyonu yapan bazı ilaçların bu inhibisyondan  bağımsız ek 
mekanizmalarla insülin duyarlılığını arttırdığı bulunmuştur. Halen bu durumun klinik 
uygulamadaki yararları araştırılmaktadır. 
 
GENEL BİLGİLER 
 
1-İNSÜLİN DİRENCİ 
1-1.Tanım: 
    İnsülin direnci, fizyolojik konsantrasyonlarda üretilen insüline normal biyolojik 
yanıtın bozulması durumudur (1).İnsülinin biyolojik etkisini gösterebilmesi için, pankreas 
beta hücrelerinde sentez edilip salınması, portal sistem  yoluyla sistemik dolaşıma katılması, 
dolaşımdan interstisyuma geçmesi ve hedef dokulara ulaşarak, bu doku hücrelerinin 
membranlarında bulunan spesifik reseptörlerle ilişkiye girmesi gerekmektedir. İnsülin 
reseptörü ile birleşen insülin , hormon etkisini gerçekleştirecek bir seri postreseptör olayı 
tetikleyecektir. Bu basamakların herhangi birinde veya birkaçında gerçekleşebilecek bir 
aksama, sonuçta organizmanın insüline subnormal yanıt vermesiyle sonuçlanacaktır (2). 
1-2.Epidemiyoloji  
Nondiyabetik popülasyonun yaklaşık %20’sinde insülin duyarlılığının bozulduğu, bu 
oranın obez nondiyabetik olanlarda daha yüksek olduğu bildirilmiştir (3,4).  
İnsulin duyarlılığındaki bozulma glukoz, lipid metabolizması ve kan basıncı 
dengesinde bozulmalara sebep olur ki, metabolik sendrom bu durumun kaçınılmaz sonucudur 
(5,6). Ülkemizde 2004 yılında yapılan bir çalışmada metabolik sendrom prevalansı kadınlarda 
%40.1, erkeklerde %25.2 ve toplamda %34.9 olarak tespit edilmiştir(7). NHANES III (Third 
National Health and Nutrition Examination Survey) verilerine göre ABD ‘de 47 milyon insan 
metabolik sendrom hastasıdır ve bunların %44’ü 50 yaş altındadır. Hastaların %80’ni ise tip 2 
diyabet olguları oluşturmaktadır (8). 
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1-3.Fizyopatoloji 
İnsülin salınımı 
İnsülin, pankreas beta hücrelerininden salgılanan 51 aminoasitli anabolik peptid bir 
hormondur. Birbirine iki disülfid bağı ile bağlı 21 aminoasitli A zinciri ile 30 aminoasitli B 
zincirinden oluşur (9). İnsülin, ilk olarak düz endoplazmik retikulumun ribozomunda 
preproinsülin olarak sentezlenir. Preproinsülin golgi aparatında proinsüline dönüşerek salgı 
granülleri içerisinde depolanır. Uyaran etkisiyle salgı granülleri, hücre zarıyla füzyon 
oluşturarak; ekzositoz yoluyla depolanmış insülini, proinsülinden hidroliz yoluyla ayrılan C-
peptidi ve bir miktarda proinsülini salgılar (10). Normalde bazal insülin salınımı, 9-14 
dakikalık pulsatil salınımlar şeklinde olur (11). İnsülin sentezinin ve sekresyonunun majör 
düzenleyicisi glukozdur (12-13). Ortamda bulunan glukoz, GLUT-2 adı verilen özel 
taşıyıcılarla beta hücresine alınır ve burada glikolize olarak ortamdaki ATP miktarını arttırır. 
Artmış ATP hücre membranında bulunan potasyum duyarlı ATP kanallarının kapanmasına 
neden olur ki, bu da hücrede potasyum geçirgenliğini azaltarak hücre membranının 
depolarizasyonuna sebep olur. Membran depolarizasyonuyla voltaj bağımlı kalsiyum kanalları 
açılır ve hücre içine kalsiyum girişi olur. Artmış hücre içi kalsiyumu, salgı granülünün 
depoladığı insülini ekzositozla salınmasına neden olur (14-17). (Şekil 1) 
İnsülin Sinyal Yolağı 
 İnsülin, etkilerini hedef hücre membranındaki insülin reseptörleri üzerinden gösterir. 
İnsülin reseptörleri , ikisi ekstraselüler alfa subuniti ve ikisi transmembran beta subuniti 
olmak üzere heterotetramerik yapıda bulunur. İnsülin, alfa subunite bağlandığında, reseptörün 
beta subunitindeki intrensik tirozin kinaz aktivitesini uyarır (18-20).  
 
Tirozin kinaz aktivitesi ile beta subunitte yer alan tirozin rezidülerinin otofosforilasyonu 
gerçekleşir. Bu durum insülin reseptör aktivasyonunun ilk basamağıdır (21-22). İnsülin 
reseptörünün aktivasyonu, reseptörle ilişkide bulunan ve insülin reseptör substratı  (IRS) 
denilen bir seri proteinin serin-treonin grubunda fosforilasyona sebep olur ki bu durum, 
insülinin hangi etkiyi göstereceğini belirleyen sinyal yolaklarını harekete geçirir. Fosfatidil 
inozitol 3 kinaz (PI 3 kinaz) yolağı ve mitojen aktive edici protein kinaz (MAPK) yolağı 
olmak üzere iki ana yolak vardır. PI 3 kinaz yolağı, glukozun hücre içine alınmasıyla ilgili 
kaskad sisteminden sorumluyken, MAPK yolağı protein sentezi ile ilgili genlerin 
ekspresyonundan sorumludur (23-25). (Şekil 2)  
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Glukoz transportundan sorumlu olan yolakta aktive olmuş IRS proteinleri, intraselüler 
bir enzim olan PI 3 kinazla temasa geçerek aktivasyonu sağlar. Aktive PI3 kinaz, fosfatidil 
inozitol (PI) substratlarını fosforile ederek; PIP, PIP2 ve PIP3 oluşumunu sağlar (26). Bu 
moleküller fosfotidil inozitol bağımlı kinaz (PDK1) enzimine   bağlanarak bu enzimi aktive 
eder ki, PDK1 protein kinaz B olarak da bilinen AKT fosforilasyonunu sağlar. Aktive olmuş 
AKT, sitozolde bulunan GLUT-4 adlı glukoz tanspot proteininin plazma membranına doğru 
yer değiştirmesini sağlar. Bu şekilde plazma membranına doğru yerdeğiştiren GLUT-4, 
glukozun hücre içine girişine olanak sağlar (27-39). 
Metabolik aktif hücrelerde GLUT-4 yerdeğiştirmesi , PI-3 kinaz yolağı dışında da 
gerçekleşebilir. Bundan sorumlu bir diğer yolak da Cbl/CAP’dır. Cbl/CAP kompleksi, insülin 
reseptörleri ile temasta bulunan adaptör bir protein kompleksidir. İnsülin reseptör 
aktivasyonu, Cbl fosforilasyonuna yol açar ki, bu da GLUT-4 yerdeğişimini sağlayan TC-10 
proteinini aktive eder. Bu şekilde PI-3 kinaz yolağından bağımsız olarak da GLUT-4 
yerdeğişimi  gerçekleşebilir. Her iki yolak değişik sinyal mediatörleri aracılığıyla birbiriyle 
ilişki içerisindedir (40-42)  (Şekil 3). 
İnsülinin metabolik etkileri 
İnsülin ,metabolik etkilerini başlıca karaciğer, iskelet kası ve yağ dokusu üzerinde enerji 
depolanmasını arttırarak ve anabolizan etkiyle gösterir. 
Glukoz metabolizmasına etkisi: Yağ ve kas dokusuna artmış glukoz transportu, karaciğer ve 
kasta glukojenezin artması, karaciğerde glukojenoliz ve glukoneojenezin inhibisyonu başlıca 
etkileridir (43-47). İnsülin, bu şekilde glukozun depolanmasına ve gerektiğinde enerji 
substratı olarak kullanılmasına olanak sağlar. 
Yağ metabolizmasına etkisi:İnsülin damar çeperindeki lipoprotein lipazı stimule ederek 
dolaşımdaki trigliseridden  zengin şilomikronların klerensini arttırır. Yine insülin, yağ 
dokusundaki lipoprotein lipazı aktive ederken, iskelet kasındakini inhibe eder. Bu durum, kas 
dokusundaki trigliseridlerin mobilizasyonunu ve yağ dokusunda serbestleşerek depolanmasını 
sağlar.(48). İnsülin yağ hücrelerindeki trigliseridlerin yağ asitlerini re-esterifiye eder.(49). 
Yine karaciğer ve yağ dokusundaki hormon sensitif lipazı inhibe ederek, lipolizi ve kana 
serbest yağ asidi serbestleşmesini önler.(50). Bu durum da insülinin yağ metabolizması 
üzerine mutlak etkisi trigliseridlerin depolanması ve lipolizin azalarak serbest yağ asitlerinin 
salınımının önlenmesi şeklinde olur. 
Protein metabolizmasına etkisi: İnsülin, hepatositlere ve iskelet kasına aminoasit transportunu 
arttırır. Yine bu dokulardaki ribozomların sayısını ve translasyonel etkinliğini çoğaltır.  
 
 15
  
 
 
 
 
Şekil 3.İnsülin aracılı GLUT-4 yerdeğişimi 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 16
Glukoneojenezi inhibe ederek aminoasitlerin protein sentezinde substrat olarak kullanılmasına 
olanak sağlar. Bu etkiler protein sentezinin artışıyla sonuçlanır (51). İnsülin protein yıkımını 
da inhibe eder (52). Net etki, katabolizmanın önlenmesi ve protein sentezinin artmasıdır. 
Diğer etkileri: İnsülin endotel kaynaklı nitrik oksid üretimini arttırarak vazodilatasyona yol 
açar (53,54). Hiperinsülinemik durumlarda, MAPK yolağı etkisiyle vasküler düz kas hücre 
proliferasyonu ve migrasyonu artar (55). Aynı şekilde, plazminojen aktivatör inhibitörü 1 
(PAI-1) düzeyi artarak fibrinoliz inhibe olur (56). 
İnsülin direnci mekanizmaları 
İnsülin reseptör mutasyonları, insülin gen mutasyonları ve dolaşımdaki insülin 
otoantikorları insülin direncine neden olabilirse de, günümüzde insülin direncinin en yaygın 
sebebi olarak reseptör sonrası düzeyde meydana gelen moleküler-biyokimyasal anormallikler 
kabul edilmektedir (57-59). Yakın zamanda insülin direncinde MAPK yolağının korunduğu, 
hatta tip 2 diyabetiklerde aşırı aktive olduğu, ancak PI-3 kinaz yolağında insüline karşı 
cevabın bozulduğu gösterilmiştir (60). Artmış insülin sekresyonu, insülin direncini kompanse 
edebilir, ancak bu kompansasyon yeterince gerçekleşemezse tip 2 diyabet ortaya çıkar (61). 
Çalışmalar, obezite ve insülin direnci arasındaki yakın ilişkiyi ortaya koymuştur (62-65). Yağ 
dokusundan, insülin sinyalizasyonuna etkisi olan değişik proteinler ve metabolitler salınır. 
Yağ dokusundan salınan serbest yağ asidleri (SYA), tümör nekroze edici faktör alfa (TNF 
alfa), interlökin 6 (IL-6) ve rezistin insülin sinyal yolaklarında inhibisyon yaparken, 
adiponektin ve leptin bu yolakları etkinleştirir (66-68).  
Yağ dokusu kaynaklı artmış SYA,  IRS-1 fosforilasyonunda ve PI-3 kinaz aktivasyonunda 
bozulmaya sebep olur. Yine SYA kasta intramiyoselüler trigliserid ve uzun zincirli yağ asidi 
açil koenzim A birikimine yol açarlar ki bu da aynı yolak üzerinde olumsuz etkiler gösterir. 
SYA, keza glukoz-6-fosfataz gibi glukoneojenezde görev alan enzimleri indükleyerek 
hiperglisemiyi arttırır(69-75). Ayrıca yağ dokusundan salınan lipid metabolitleri protein kinaz 
C enzimini aktive ederek insülin reseptörü ve IRS’larda serin-treonin gruplarının 
fosforilasyonuna neden olur ki bu durum da insülin sinyalizasyonunu zayıflatır (76-82). 
Yağ dokusu kaynaklı bir molekül olan TNF alfa’nın tirozin kinaz inhibisyonuna, IRS-1’de 
serin fosforilasyonuna, IRS-1 ve GLUT-4’ün ekspresyonunda azalmaya yol açtığı 
gösterilmiştir. Ayrıca TNF alfa’nın adiposit diferansiyasyonunu önlediği de gösterilmiştir. 
Diferansiye olmamış adipositlerden insülin direnci üzerine etkili mediyatörler fazla miktarda 
salgılanır (83-86). 
Adipoz doku makrofajları obezitede artar ve fazla miktarda IL-6 ekspresyonu yapar 
(87). IL-6 primer insülin sinyalizasyonunu IRS-1’deki tirozin gruplarının fosforilasyonunu ve 
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PI-3 kinaz aktivitesini azaltarak bozar (88-90). TNF alfa ve IL-6 hepatik glukoneojenezi 
arttırarak hiperglisemiye neden olur (91). 
Rezistin, adiposit kaynaklı bir diğer proteindir ve obezite ile ilişkili insülin direncinde 
artmış seviyelerde saptanmıştır. İnsülin direnci üzerine olan etki mekanizmaları tam netlik 
kazanmamıştır (92-94). 
Tüm bu bahsedilen adipositokinlerin etkisiyle gerçekleşen insülin direnci neticesinde 
kompansatuvar hiperinsülinemi oluşur. Ancak bu durumda da insülin reseptör sayısında orta 
derecede bir  azalma (down-regülasyon) oluşur ki, bu da insülin direncinin artmasına katkıda 
bulunur (95,96). 
1-4.İnsülin direnci tanı yöntemleri 
Genel amaç dokulardaki insülin duyarlılığını belirlemek ve beta hücre fonksiyonlarını 
değerlendirmektir. Tanısal metodları kolay anlaşılabilmesi bakımından üç ana kısımda 
toplamak mümkündür. 1) Sadece insülin direncini ölçen metodlar, 2) Sadece beta hücre 
fonksiyonlarını ölçen metodlar, 3) Her ikisini birlikte ölçen metodlar. İnsülin direnci ve beta 
hücre fonksiyonları ayrı ayrı ya da birlikte dinamik testlerle belirlenebilir. Ancak bu testler 
hem maliyetli, hemde zaman alıcı olduğundan genellikle araştırma amaçlı kullanılırlar. 
Homeostatik testlerle insülin direnci ve beta hücre fonksiyonlarını ancak birlikte 
değerlendirmek mümkün olabilir. Bir çok sınırlamalara rağmen bu yöntemler epidemiyolojik 
çalışmalarda ve günlük klinik kullanımda geleneksel yerlerini almışlardır (97). Tanısal 
metodların basit sınıflaması Tablo 1’de verilmiştir. 1979 yılında DeFronzo tarafından 
geliştirilen hiperinsülinemik-öglisemik klemp testi (HECT) yöntemi halen insülin direnci 
tayininde altın standart olarak kabul edilmektedir (98). Dinamik bir test olup, sabit hızda 
insülin infüzyonu varlığında, kişiyi öglisemide tutmak için glukoz verilmesi esasına dayanır. 
Amaç hiperinsülinemi yaratarak hepatik glukoz çıkışını baskılamak, dışarıdan verilen 
glukozun dokular tarafından kullanılabilirliğini değerlendirebilmektir. Bu yöntemle, sabit 
hızdaki insülin infüzyonu altında kişiyi öglisemide tutabilmek için ne kadar çok glukoz 
gerekirse insülin direnci o kadar az, başka bir deyişle insülinin etkinliği o kadar fazladır.Test 
öncesi 3 gün standart diyet alan kişiye 12 saat açlık sonrası iki ayrı koldan damar yolu açılır. 
Bir koldan dekstroz ve insülin  üçlü musluk yardımıyla aynı damar yolundan gönderilirken 
diğer kol özel bir kol ısıtıcısı içine konur. Bu şekilde ısınan ekstremitede kapillerler 
genişleyeceğinden, arteryel sistemden venöz sisteme hızlı kan geçişi sağlanarak venöz kan 
arteryelize olur. Bu koldan belli aralıklarla glukoz örneklemeleri yapılarak sabit dozda insülin 
infüzyonu altında kişiyi öglisemide tutmak için verilmesi gereken glukoz miktarı hesaplanır. 
Veriler insülinle sağlanan glukoz kullanımını verir ve ‘M’ değeri olarak adlandırılır. Bazı 
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vakalarda HECT ile sağlanan M değerleri (mg/kg/dk) Tablo 2’de verilmiştir. Bir başka 
yöntem ise HOMA-IR (homeostasis model assessment) indeksi hesabıdır. Özel bir hazırlık 
gerektirmeyişi, kolay ve ucuz olması, eğitimli personel gerktirmemesi nedeniyle HOMA-IR 
indeksi günlük klinik uygulamada sıklıkla kullanılan bir insülin direnci ölçüm yöntemidir 
(99). HOMA-IR: { Açlık Glukoz (mmol/l) X Açlık İnsülin (μU/ml) } / 22.5 formülü ile 
hesaplanır. İnsülin direncini gösteren sınır değer değişik popülasyon çalışmalarında 2,1-3,8 
arasında değişmektedir (100-104) .  İnsülinin pulsatil bir salgı kinetiğine sahip olması, rutin 
ölçüm yöntemlerinde insülin-proinsülinin birlikte ölçülmesi nedeniyle yanlış yorumlamalara 
yol açabilir (105,106). 
 
 
Tablo 1. İnsülin direnci ölçüm yöntemleri 
 
A-SADECE İNSÜLİN DİRENCİNİ ÖLÇEN DİNAMİK METODLAR 
1-Hiperinsülinemik Öglisemik Klemp Testi (HECT) 
2-İnsülin Tolerans Testi (ITT) 
B-HEM İNSÜLİN DİRENCİNİ HEMDE BETA HÜCRE FONKSİYONUNU 
ÖLÇEN DİNAMİK METODLAR 
1-Glukozun Sürekli İnfüzyon Modeli (CIGMA) 
2-Sık Aralıklı IVGTT (Minimal Model) 
3-Hiperglisemik Klemp Testi 
C-SADECE BETA HÜCRE FONKSİYONUNU ÖLÇEN DİNAMİK METODLAR 
1-Arginin Testi 
2-Kademeli Glukoz İnfüzyon Testi 
D-HEM İNSÜLİN DİRENCİNİ HEMDE BETA HÜCRE FONKSİYONUNU 
ÖLÇEN STATİK METODLAR 
I.Açlık Testleri 
1-Açlık Plazma İnsülini 
2-HOMA-IR 
3-QUICKI 
4-HOMAß (%) 
5-Açlık Plazma Glukoz-İnsülin Oranı 
6-McAuley İndeksi 
2-OGTT ile Belirlenen Testler 
Matsuda İndeksi, MCRest, Cederholm İndeksi, Gutt İndeksi, İnsülinojenik İndeks, 
Stumvoll İndeksi, Avignon İndeksi, Belfiore İndeksi 
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 Tablo 2. Bireyin özelikleri ve ko-morbiditelerine göre HECT ile hesaplanan ortalama M 
değerleri  
 
Normal bireyler  4.7-8.7 
Tip 2 DM               2.9 
Üremi                3.4 
Obezite   3.5 
Tip 1 DM              4.3 
İleri yaş   5.8 
Maraton sporcusu             10 
Halterci   10.3 
                 
  
 
 
1-5. Metabolik Sendromun (MS) bir komponenti olarak insülin direnci 
Metabolik Sendromun santral obezite ve insülin direnci temelinde geliştiğine dair 
güçlü ipuçları bulunmaktadır (107). Muhtemel kilit nokta abdominal obezite gelişimi ve bunu 
takip eden insülin direncidir. İlk olarak 1988 yılında, Reaven, insülinin invivo etkisinin 
bozulması ile başlayan metabolik anomalilerin, kolesterolün klasik olarak bilinen tablosu 
dışında, farklı bir dislipidemi ve hipertansiyon ile birlikte kardiyovasküler olaylara yol 
açtığını göstermiş ve bu antiteyi “sendrom x” olarak tanımlamıştır. Trigliserid yüksekliği, 
HDL-kolesterol düşüklüğü, hipertansiyon ve insülin direnci ile birlikte artmış insülin 
değerlerini, sendromun bileşenleri olarak saymıştır (108). On yıl sonra; 1998’de Dünya Sağlık 
Örgütü (WHO), diyabet, bozulmuş açlık glukozu, bozulmuş glukoz toleransı veya insülin 
direnci ile birlikte, hipertansiyon (> 160/90 mmHg), hiperlipidemi, santral obezite ve 
mikroalbuminüriden en az ikisinin birarada olmasını insülin direnci sendromu adı ile 
tanımlamıştır (109). Ulusal Kolesterol Eğitim Programı (National Cholesterol Education 
Program (NCEP) Uzman Paneli, 2001 yılında yetişkinlerde yüksek kan kolesterolü tespiti, 
değerlendirme ve tedavisi raporunu (ATP III) hazırlamıştır. Bu raporda, metabolik sendrom 
tanısı için tabloda belirtilen beş kriterden üçünün varlığının yeterli olduğu bildirilmiştir 
(110). (Tablo 3) Açlık kan şekeri için önerilen 110 mg/dl sınır değeri, daha sonra Amerika 
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Diyabet Derneği’nin (ADA) önerdiği gibi 100mg/dl olarak uyarlanmıştır (111,112). 2005 
yılı başlarında, Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF), Metabolik Sendrom adı ile benzer 
kriterleri baz alarak tanı kılavuzu yayınlamıştır. IDF, temel olarak abdominal obeziteyi kriter 
almış ve ona eşlik edecek dört bileşenden ikisinin müspet olmasını tanı için yeterli saymıştır 
(113). (Tablo4) Ülkemizde, Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği, Metabolik 
Sendrom Çalışma Grubu’nun metabolik sendrom tanısı için getirdiği kılavuz önerisinde ise; 
insülin direnci, bozulmuş glukoz toleransı ve aşikar diabetes mellitus tanılarından en az 
birine, aşağıda tanımlanan bulgulardan en az ikisinin eşlik etmesi gerekmektedir. Bu bulgular; 
hipertansiyon (sistolik 130, diastolik 85 mm/Hg üstü), dislipidemi (trigliserid 150 mg/dl üstü 
veya HDL-K düzeyinin erkeklerde 40 mg/dl altı, kadınlarda 50 mg/dl altı), abdominal obezite 
[vücut  kitle indeksi (VKİ) 30kg/m2 üstü veya bel çevresi erkeklerde 102 cm, kadınlarda 
88cm ve üstü olması], mikroalbuminürü varlığı (idrar albumin atılımı 20 mcg/dakika veya 
albumin kreatinin oranı 30mg/gram üstü) olarak belirlenmiştir (114).   
 
 
Tablo 3. ATP III metabolik sendrom tanı kriterleri 
ATP III: Metabolik Sendrom 
Aşağıdaki kriterlerden en az üçünün olması 
• Bel Çevresi: erkekler için > 102 cm  ve kadınlar için  > 88 cm  
• Serum trigliserid ≥ 150 mg/dL 
• HDL-C erkeklerde < 40 mg/dL, kadınlarda < 50 mg/dL 
• Kan Basıncı ≥ 130/85 mm Hg 
• Serum glukoz ≥ 100 mg/dL 
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Tablo 4. IDF metabolik sendrom tanı kriterleri 
IDF metabolik sendrom tanı kriterleri*  
Risk faktörü Tanım 
Abdominal obezite (bel çevresi)  
Erkek ≥ 94 cm  
Kadın ≥80cm  
Trigliserid ≥ 150 mg/dL 
HDL  
Erkek < 40 mg/dL 
Kadın < 50 mg/dL 
Kan basıncı ≥ 130/85 mmHg
Açlık plazma glukozu ≥100 mg/dL 
  *Abdominal obeziteye eşlik eden en az iki 
bileşenin olması 
 
2-İNSÜLİN DİRENCİ HİPERTANSİYON İLİŞKİSİ 
Hipertansiyon, insülin direnci ve hiperinsülinemi ilişkisi iyi bilinmektedir. Tedavisiz 
esansiyel hipertansif hastalarda açlık ve tokluk insülin düzeyleri normotansif kontrollerden 
yüksek bulunmuş ve vücut kitle indeksine göre düzeltme yapıldığında plazma insülin düzeyi 
ile kan basıncı arasında direkt bir ilişki bulunmuştur (115-123). Diğer taraftan esansiyel 
hipertansiyon-plazma insülin düzeyleri arasındaki bu ilişki sekonder hipertansiyonda 
saptanmamıştır (118). Bu durum insülin direnci-esansiyel hipertansiyon ilişkisinin genetik bir 
zemini olabileceğini düşündürmüştür (124,125). Çalışmalarda, kromozom 7q defektinde β3 
adrenoseptör mutasyonu, hiperinsülinemi, hipertansiyon ve leptin defektleri saptanmıştır. Bir 
yağ asidi transporteri olan CD-36 mutasyonunda da insülin direnci ve hipertansiyon eğilimi 
artar.(124,125). Ancak, bu genetik zemin, hipertansiyon-insülin direnci ilişkisinde çok küçük 
bir yer tutmaktadır. Asıl sorumlunun, insülinin postreseptör sinyal yolaklarındaki 
anormallikler ve diğer metabolik bozukluklar olduğu düşünülmektedir (118-121). Bu 
bozukluklar; hücre membran iyon değişimlerine, artmış sempatik sistem ve renin-anjiotensin 
sistemi (RAS) aktivitesine, azalmış atrial natriüretik peptid (ANP) düzeylerine, sodyum 
retansiyonu ve volüm artışına, neticede artmış sol ventrikül kitlesi ve kardiyak hiperaktiviteye 
sebep olurlar  (119). 
Önemli bir nokta, tek başına hiperinsülineminin kan basıncını olumsuz 
etkilemediğidir. Örneğin, insülinoma hastalarında hipertansiyon saptanmaz (126). İnsülin 
infüze edilen köpeklerde de kan basıncı yükselmesi saptanmamıştır (127). Bu durumda, 
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kronik insülin direnci ve buna bağlı olarak gelişen kompansatuar hiperinsülineminin kan 
basıncı üzerine olumsuz etkiler yaratacağı düşünülebilir. 
2-1.Postreseptör insülin sinyalizasyon değişiklikleri ve RAS aktivasyonu 
İnsülinin postreseptör PI3-kinazı aktive etmesi, endotel hücrelerinde nitrik oksit (NO) 
artışı ve vasküler düz kas hücrelerinde vazokonstrüksiyona yol açan miyozin hafif zinciri 
aktivitesinin azalmasına neden olur. Bu durumda, vazodilatatör etki oluşur (128). İnsülin 
direncinde, PI-3 kinaz sinyalizasyonundaki bozulma nedeniyle, anılan normal cevap 
kaybolmuştur (129).  
Ayrıca, insülin direncinde, postranskripsiyonal mekanizmalarla, anjiotensin reseptörü 
1(AT1R) upregülasyonu ve anjiotensin II (Ang II) üretim ve etkinliğinde artış meydana gelir 
(128,130). Ang II’nin, insüline bağlı oluşan vazodilatasyonu ve glukoz transportunu inhibe 
ettiğini gösteren pek çok kanıt vardır (131-145).AngII, membrana bağlı NADPH oksidaz 
aktivasyonuna yol açarak, reaktif oksijen ürünlerini (ROÜ) arttırır. Bu ürünler, endotel 
hücrelerince üretilen NO’i peroksinitrat formuna çevirip biyoyararlanımını azaltır ve bu etki, 
AT1R blokajı ile inhibe olur(146-148). AngII infüzyonunun, endotel bağımlı 
vazorelaksasyonu azaltması ve bu etkinin ortama antioksidan bir ajan olan süperoksid 
dismutaz eklenmesi ile ortadan kalktığının görülmesi, bu hipotezi desteklemektedir (149). 
Yine AngII, miyozin hafif zincirinin kalsiyum duyarlılığını arttıran bir sinyal proteini olan 
RhoA’nın fosforilasyon yoluyla aktivitesini arttırır. Bu durum, vasküler düz kas 
kontraksiyonuna ve vazokonstrüksiyona sebep olur (150)(Şekil 4,5). İnsülin ve AngII, bu 
yolaklarda kontrregulatuar moleküller olarak görev alır. Aynı karşıtlık, glukoz tutulumu 
(uptake’i) için de söz konusudur. Kronik AngII infüzyonunun, rat soleus kasında insüline 
bağlı glukoz tutulumunu azalttığı gösterilmiştir. Sebep olarak invitro ortamda, AngII’nin 
insülin reseptöründe serin fosforilasyonunu arttırdığı, IRS-1’de serin fosforilasyonu yaparak 
insülinle uyarılan tirozin fosforilasyonunu inhibe etmesi,, intrinsik PI-3 kinaz yolağını 
baskılayarak GLUT-4 translokasyonunu ve glukoz tutulumunu azaltması gösterilmiştir (151-
153). Bu etkilerden primer olarak AngII etkisiyle ROÜ’nin artışı sorumlu tutulmaktadır(154). 
Doku RAS aktivasyonunun, PI-3 kinaz yolağında inhibisyon yaptığı bilinen lokal TNF alfa 
artışına da yol açtığı  bildirilmiştir (155). Bu durumda da glukoz tutulumu  azalır (Şekil 6). 
Visseral adipoz dokuda RAS aktivitesinin bulunduğu ve parakrin etkilere sahip olduğu 
bilinmektedir. Obezite ilişkili insülin direncinde doku RAS aktivitesinde artış olur (116,122). 
Yağ hücrelerinde AT1R stimulasyonu, adiposit hücre boyutunda artışa sebep olur ve bu 
hücrelerden insülin direncinde rol alan TNF alfa, sebest yağ asitleri, IL-6 gibi adipokinlerin 
salınımı artar (156). 
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Şekil 4 Ang II –PI3K etkileşimi (Sowers JR Insülin resistance and hypertensionAm J Physiol Heart Circ 
Physiol 286: H1597–H1602, 2004’den alınarak düzenlenmiştir). 
 
 
 
 
Şekil 5 AngII – RhoA proteini etkileşimi (Sowers JR Insülin resistance and hypertensionAm J Physiol 
Heart Circ Physiol 286: H1597–H1602, 2004’den alınarak düzenlenmiştir). 
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Şekil 6 AngII – NO etkileşimi (Sowers JR Insülin resistance and hypertensionAm J Physiol Heart Circ 
Physiol 286: H1597–H1602, 2004’den alınarak düzenlenmiştir). 
 
Sonuç olarak; insülin direnci-hiperinsülinemi-AT1R aracılı artmış doku RAS aktivitesi 
etkileşimleri sonrası, hipertansiyon ve glukoz metaboizmasında bozulma ortaya çıkar. 
Bahsedildiği üzere, RAS-insülin arasındaki kontrregülatuar ilişki, AT1R üzerinden 
gerçekleşmektedir. Yapılan çalışmalarda anjiotensin reseptör 2 (AT2R) aktivasyonunun kan 
basıncı ve insülin etkinliği üzerine olumlu etkilere yol açtığı gösterilmiştir. Örneğin yağ 
dokusu hücrelerinde, AT2R stimulasyonu, preadipositlerin olgun adipositlere 
diferansiyasyonunu sağlar. Böylece daha küçük boyutlu olgun adipositlerden insülin 
direncinde etkili olan adipokinlerin salınımı azalır (157). Yine AT2R stimulasyonu, AT1R 
uyarısıyla oluşan MAPK yolağının aktivasyonunu zayıflatır, insülin tarafından uyarılan 
vasküler düz kas proliferasyonunu azaltır, ayrıca bu hücrelerde vazodilatatör etki gösteren 
bradikinin ve NO üretimini indükler (158-161). Bu açıdan AT1 ve AT2 reseptörlerinin; 
insülin duyarlılığı, glukoz metabolizması ve kan basıncı üzerine birbirine zıt etki yaptığı 
söylenebilir. 
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2-2. Artmış sempatik sinir sistemi aktivitesi ve sodyum retansiyonu 
Son yıllarda yapılan çalışmalarda, obez ve hiperinsülinemik hastalarda sempatik sinir 
sistemi aktivitesinin artmış olduğu tespit edilmiştir (115,117,162,163). Bu hastalarda, idrar 
norepinefrin atılımı ile insülin düzeyleri ve kan basıncı arasında pozitif ilişki saptanmıştır 
(162). Bir çalışmada, portal ven içerisine yapılan yağ asidi infüzyonunun rodentlerde 
sempatik sistem aktivitesini ve kan basıncını arttırdığı, bir başka çalışmada artmış sempatik 
aktivitenin renal sodyum tutulumuna yol açtığı saptanmıştır (164-165). Dahası, yüksek yağ 
içeriği ile beslenen köpeklerde sodyum retansiyonu ve hipertansiyon mevcutken, bunların 
böbrekleri denerve edildiğinde sodyum retansiyonunun belirgin azaldığı ve kan basıncının 
düzeldiği gözlenmiştir(166). Bu bulgularla, insülin direnci-obezite-hipertansiyon ilişkisine 
yeni bir sorumlu olarak, sempatik sistem hiperaktivitesi ve buna bağlı sodyum retansiyonu 
eklenmiştir. İnsülin sempatik aktiviteyi arttırıcı etkisini, kısmen de santral sinir sistemi 
üzerinden gerçekleştirir. İnsülin, hipotalamusun ventromedial nukleusu ile ilişkili hücrelerde, 
glukoz tutulumu ve metabolizmasını arttırarak, santral sinir sistemindeki sempatik akışı 
inhibisyondan kurtarır. Hiperinsülinemik durumlarda, bu etki daha belirgin olur ve 
kardiyovasküler sistem ile böbrekler üzerindeki sempatik tonus artışı, hipertansiyona katkıda 
bulunur (167). 
2-3. İnsülin direnci ve Natriüretik peptitler 
Natriüretik peptit sistemi baskın olarak kalp, beyin ve böbreklerde bulunur.Atrial 
natriüretik peptid (ANP), beyin natriüretik peptid (BNP) ve C-tip natriüretik peptid (CNP)’i 
içerir. Spesifik reseptörler aracılığıyla natriüretik ve vazodilatatör etkiler yaparak 
hipertansiyon gelişiminde koruyucu rol oynarlar (115). Obezite ve hiperinsülinemide ANP 
düzeylerinin düştüğü ve ANP etkisine natiüretik yanıtın azaldığı gözlenmiştir. Bu durum, 
sodyum ve sıvı retansiyonuna yol açarak hipertansiyona katkıda bulunur (168). 
2-4. Apelin 
Apelin, yakın zamanda tanımlanmış, yağ dokusundan sentezlenip salgılanan bir 
adipositokindir. Kardiyovasküler sistemde NO aracılı vazorelaksasyonu arttırıcı ve arteryel 
kan basıncını düşürücü etkileri bulunmuştur. Ek olarak, miyokardiyal hipertrofiye yol 
açmadan potent ve uzun etkili kardiyak pozitif inotropik etki sağlar. Adipositlerden apelin 
sentezi insülin tarafından uyarılır.  
İnsülin direnci-hiperinsülinemi durumunda, plazma apelin düzeyleri belirgin olarak 
yükselir. Hipertansif ratlarda apelin seviyeleri ile apelin reseptör ekspresyonunda azalma 
saptanmıştır. Yine periferik etkilerinin karşıtı olarak intraserebroventriküler apelin 
uygulanmasının, kan basıncını doza bağımlı olarak yükselttiği bulunmuştur (169). Halen 
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araştırma aşamasında olan bu adipositokinin insülin direnci- hipertansiyon ilişkisinde rolü 
olduğu açıktır, ancak kesin etki mekanizmasının net anlaşılabilmesi için ek çalışmalara ihtiyaç 
vardır. 
 
3-ANTİHİPERTANSİF TEDAVİNİN İNSÜLİN DİRENCİ ve DİYABET GELİŞİMİ 
ÜZERİNE OLAN ETKİLERİ  
Çeşitli popülasyonlarda yapılmış geniş prospektif çalışmalarda esansiyel 
hipertansiyonu olan hastaların, non-hipertansif bireylere göre tip 2 diyabet gelişimi açısından 
daha fazla risk altında bulunduğu saptanmıştır (170,171). Altı yılık prospektif bir çalışmada, 
hipertansif hastalarda normotansiflere göre yeni diyabet gelişimi relatif riskinin 2,43 kat 
arttığı bulunmuştur (172). Antihipertansif ajanlar, tip 2 diyabet gelişimi üzerine negatif, nötral 
ya da pozitif metabolik etkiler gösterebilirler (173). Erken çalışmalar, beta blokör ve tiyazid 
diüretiklerle yapılan tedavilerin insülin direncini ve plazma insülin seviyelerini arttırdığını, 
verapamil ve diltiazem gibi kalsiyum kanal blokörlerinin ise metabolik açıdan nötral etkili 
olduğunu göstermiştir. Nifedipin, muhtemel sempatik stimulatör etkisinden dolayı bu nötral 
etkinin dışında tutulmaktadır (174). Prazosin gibi alfa blokerler, insülin sensivitesini 
arttırmaktadır, ancak düşük etkinlikleri ve kardiyovasküler prognoz üzerindeki olumsuz 
etkileri nedeniyle ilk seçenek antihipertansif ilaçlar olarak kullanılmamaktadırlar (175). 
Anjiotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri (ACEİ) ve Anjiotensin reseptör blokörleri (ARB) 
gibi RAS inhibisyonu yapan ilaçlar, insülin direncini belirgin düşürmeleri ve antidiyabetik 
etkilerinden dolayı, günümüzde, diyabet gelişimi açısından metabolik pozitif etkileri olan 
popüler ajanlar olmuşlardır. Yakın zamanda yapılan altı yıllık prospektif bir çalışmada ACEI, 
kalsiyum antagonistleri, beta blokör ya da diüretik antihipertansif alan hastalarda yeni diyabet 
gelişimi insidansı izlenmiş, beta blokerlerin yeni diyabet gelişimi relatif riskini %28 arttırdığı 
bulunmuştur (172).  
Buna karşılık, meta-analizlerde RAS inhibisyonunun tip 2 diyabet gelişimi relatif 
riskini yaklaşık %22 azalttığı hesaplanmıştır. Bu koruyucu etki, metformin ve akarbozun 
yaptığı koruyucu etkiye yakındır (relatif risk azalması sırasıyla; %31 ve %25) (176-178). 
ACEİ ve ARB’nin RAS inhibisyonu üzerinden olan koruyucu etkileri benzer bulunmuştur 
(relatif risk azalması sırasıyla %23 ve %21) (179). Aynı çalışmada, 4-5 yıllık periyodda bir 
hastayı kurtarmak için tedavi verilmesi gereken hasta sayısının yaklaşık 45 hasta civarında 
olduğu hesaplanmıştır (179). Karşılaştırmalı çalışmaların değerlendirildiği anılan meta-
analizde RAS inhibitörü ilaçların, diüretik ve beta blokörlere göre yeni diyabet gelişme relatif 
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riskini %23, plaseboya göre %27 ve amlodipin gibi metabolik nötral kabul edilen ajanlara 
göre ise %19 azalttığı gösterilmiştir (179). 
 
3-1.RAS İnhibisyonu-Yeni Diyabet Gelişimi ve İnsülin Direnci ile İlgili Klinik 
Çalışmalar 
RAS inhibisyonunun glukoz metabolizması üzerine olumlu etkilerini gösteren bir çok 
kontrollü, karşılaştırmalı uzun dönem takip çalışması mevcuttur. Önemlileri tablo 5’te 
verilmiştir (180). Bu çalışmalardan çıkan sonuçlar genellikle alt-analiz sonuçlarıdır ve yeni 
diyabet gelişiminin primer sonlanım noktaları olmaması yanında başlangıç hasta seçimi ve 
diyabet tanısındaki farklılıklar gibi nedenlerle sık eleştiriler almaktadırlar. Ancak, bu 
çalışmaların hepsindeki ortak sonuç ACEİ yada ARB’nin yeni diyabet gelişimini önlemede 
tartışmasız üstün olduklarıdır. Yine de olabilecek spekülasyonlara son vermek amacıyla 
primer sonlanım noktaları yeni diyabet gelişimini önleme olan geniş araştırmalar 
başlatılmıştır. DREAM (“Diabetes REduction Approaches with ramipril and rosiglitazone 
Medications”), NAVIGATOR (“Nateglinide And Valsartan in Impaired Glucose Tolerance 
Outcomes Research”) ve ONTARGET (“Telmisartan Alone and in combination with 
Ramipril Global Endpoint Trial”) çalışmaları bunlara  örnektir (181).  
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Tablo 5:RAS İnhibitörü ilaçların antidiyabetik etkilerini gösteren klinik çalışmalar 
ÇALIŞMA HASTALAR HASTA SAYISI SÜRE İLAÇLAR SONUÇ 
UKPDS 39 
(1998) 
Tip 2 diyabetli  
Hipertansifler 
1148 9 yıl kaptopril- 
atenolol 
Kaptopril tedavisi alanlarda 
HbA1C daha düşük 
(p=0.0044) 
FACET 
(1998) 
Tip 2 diyabetli  
Hipertansifler 
380 3,5 yıl fosinopril- 
amlodipin 
HbA1C düzeyleri farksız 
CAPP 
(1999) 
Hipertansiyon 10985 6,1 yıl kaptopril- 
diüretik ve  
β blokör 
Kaptopril grubunda yeni 
diyabet gelişimi daha düşük 
(p=0,039) 
HOPE  
(2000) 
Yüksek riskli 
hastalar* 
9297 4,5 yıl ramipril- 
plasebo 
Ramipril grubunda yeni diyabet 
gelişimi daha düşük (p<0,001) 
ALLHAT 
(2002) 
Hipertansiyon ve 
eşlik eden 
kardiyovasküler risk 
faktörü 
33357 4,9 yıl lisinopril-
klortalidon-
amlodipin 
Lisinopril grubunda yeni 
diyabet gelişimi daha düşük 
(p<0,001) 
LIFE 
(2002) 
Sol ventrikül 
hipertrofisi olan 
hipertansifler 
9193 >4 yıl losartan-atenolol Losartan grubunda yeni diyabet 
gelişimi daha düşük (p<0,001) 
SOLVD 
(2003) 
Yüksek riskli 
hastalar* 
391 >3 yıl enalapril-plasebo Enalapril grubunda yeni 
diyabet gelişimi  daha düşük 
(p<0,0001) 
ANBP-2 
(2003) 
Yaşlı hipertansifler 6083 4,1 yıl ACEİ- diüretikler ACEİ grubunda yeni diyabet 
gelişimi daha düşük (p<0,001) 
CHARM 
(2003) 
Kalp yetmezliği 7599 37,7 ay Candesartan- 
plasebo 
Candesartan  gurubunda yeni 
diyabet gelişimi daha düşük 
(p<0,02) 
SCOPE 
(2003) 
Yaşlı hipertansifler 4964 3,7 yıl Candesartan- 
plasebo 
Yeni diyabet gelişimi 
candesartan gurubunda 
%4,3,kontrol grubunda %5,3 
(p=0,09) 
CROSS 
(2003) 
Obez hipertansifler 127 12 hafta Candesartan- 
hidroklorotiazid 
(HCT) 
HCT insülin duyarlılığını 
azaltmışken, candesartan 
belirgin arttırmıştır (p<0,02) 
ALPİNE 
(2003) 
Hipertansiyon 392 1 yıl Candesartan± 
felodipin- 
HCT±Atenolol 
Candesartan± felodipin 
gurubunda yeni diyabet 
gelişimi belirgin düşük 
(p=0,03) 
VALUE 
(2004) 
Yüksek kardiyak 
riskli hipertansifler 
15245 2-4 yıl valsartan- 
amlodipin 
Valsartan gurubunda yeni 
diyabet gelişimi belirgin düşük 
(p<0,0001) 
* Vasküler hastalık veya diyabete eşlik eden bir başka kardiyovasküler risk faktörü 
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Bahsedilen bu randomize kontrollü, geniş takip çalışmalarından biri olan DREAM çalışması 
henüz tamamlanmıştır (182). Bu çalışmada diyabeti ve kardiyovasküler hastalığı bulunmayan, 
bozulmuş glukoz toleransı yada bozulmuş açlık glukozu saptanmış 5269 hastada, ramipril ve 
rosiglitazonun yeni diyabet gelişimini önleme açısından karşılaştırmaları yapılmış olup 3 
yıllık tedavi sonunda ramiprilin yeni diyabet gelişimini önlemediği, ancak plazma glukozunda 
belirgin düzelme yaptığı, buna karşın, rosiglitazonla yeni diyabet gelişiminde anlamlı azalma 
olduğu saptanmıştır. Bu bulgularla, ramiprilin diyabet prevensiyonu için kullanımı 
önerilmemiştir. 
Tüm bu geniş hasta katılımlı takip çalışmalarının dışında, RAS inhibisyonunun insülin 
direncini düzelttiği gözlemlenen deneysel çalışmalar da mevcuttur. Hayvan modellerinde 
RAS inhibisyonunun insülin direncini düzelttiği gözlemlenmiştir. Fruktozla beslenen 
hipertansif ratlarda delapril ve kandesartan’ın kararlı plazma glukoz düzeyini düşürdüğü, bir 
başka rat çalışmasında ise losartan’ın IVGTT’de kan glukoz ve plazma insülin profilini 
düzelttiği gösterilmiştir (183,184). Temokapril ve olmesartan’ın fruktozla beslenen ratlarda 
HECT’de glukoz infüzyon miktarını azalttığı bulunmuştur (185). Dahası, ACEİ ve ARB’nin 
sınırlı sayıda hipertansif hastada insülin duyarlılığını arttırdığını gösteren çalışmalar 
mevcuttur (186,187). 
 
4-RAS İNHİBİSYONUNUN ANTİDİYABETİK ETKİ MEKANİZMALARI 
4-1. Kas Kan Akımında Düzelme 
 Kaptopril’in kan basıncını düşürücü etkisiyle, tüm vücutta insülin aracılı glukoz 
kullanımı arasında anlamlı bir ilişki bulunmuş ve bu durum iskelet kasında mikrodolaşımın 
düzelmesi sonucu glukoz kullanımının artışına bağlanmıştır (188). İskelet kaslarındaki 
vazodilatasyon ve artmış kan akımı, bu dokularda insülin aracılı glukoz kullanımını arttırır 
(189). ACEİ, AngII inhibisyonu ve bradikinin artışı yaparak iskelet kasında mikrodolaşımı 
düzeltir (190,191). AngII inhibisyonu ve artmış bradikinin, endotel NO sentezinin artmasına 
ve NO aracılı vazodilatasyona sebep olur (192). ARB’de AT1R aracılığı ile AngII etkilerini 
antagonize ederken, artmış AT2R aktivitesi ile bradikinin ve NO yapımını indükler (161). 
4-2.Sempatik Aktivitenin Azalması 
 Normotansif tip 2 diyabetik hastalarda kaptopril tedavisinin, insülin aracılı glukoz 
kullanımını belirgin arttırarak plazma norepinefrin ve epinefrin düzeylerini düşürdüğü 
saptanmıştır (193).  
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Bir başka çalışmada, losartan verilen hipertansif diyabetik hastalarda,,HECT’nde 
saptanan glukoz kullanım miktarının %30 arttığı, buna karşın plazma norepinefrin 
düzeylerinin %40 azaldığı saptanmış ve losartanın insülin duyarlılığını düzeltici etkisi 
muhtemel sempatolitik aktiviteye bağlanmıştır (194). 
4-3.İyon Değişimleri 
Potasyum, insülin sekresyonu ve aktivitesinde önemli rol oynar. Diüretik ve ACEİ’nin 
karşılaştırıldığı bir çalışmada, insülin duyarlılığı ve serum potasyum seviyeleri arasında 
anlamlı ilişki bulunmuş, ACEİ’nin insülin duyarlılığını arttırıcı etkilerinin bir kısmından 
serum potasyum düzeyleri sorumlu tutulmuştur(195). Bir başka çalışmada, benzer durumun, 
serum magnezyum ve kalsiyum seviyeleri için de geçerli olduğu belirlenmiştir (196). 
4-4.İnsülin Sinyalizasyonunda Düzelme 
Bölüm II-1’de bahsedildiği üzere AngII, AT1R üzerinden insülin sinyalizasyonunda 
bozulmaya yol açar. Diyabetik rat kalp kasında AT1R blokajının GLUT-4 translokasyonunu 
arttırdığı gözlemlenmiştir (197). İnsüline dirençli, obez Zucker ratlarda, ACE inhibisyonunu 
takiben vazodilatasyondan bağımsız olarak, glukoz tutulumunun arttığı gözlemlenmiş ve bu 
durum insülin sinyalizasyonundaki düzelmeye bağlanmıştır (198). Bir başka rat çalışmasında, 
kaptoprilin karaciğer ve kas dokusunda, insülin reseptörü ve IRS-1 fosforilasyonunu arttırdığı 
ve PI-3 kinaz aktivitesinde artışa yol açtığı gözlemlenmiştir (199). 
4-5.Yağ dokusu, SYA ve Adiponektin Üzerine Olan Etkiler 
ACEİ’nin, insülin dirençli hayvan modellerinde, insülin sinyalizasyonunda olumsuz 
etkileri olduğu bilinen plazma SYA düzeylerini düşürdüğü gözlemlenmiştir (200). ACEİ’nin 
AngII etkilerini bloke ederek, ARB’nin ise AT1R blokajı ve AT2R hiperstimulasyonu yoluyla 
preadiposit diferansiyasyonunu sağladıkları gösterilmiştir (201). Bu şekilde, olgun küçük 
çaplı adipositlerden, insülin direncine olumsuz etkili sitokinlerin salınımının azalacağı 
bilinmektedir. 
Adiponektin, adiposit kaynaklı bir adipositokindir. Diğer adiposit kaynaklı proteinlerin 
aksine obezite, insülin direnci, tip 2 diyabet, hipertansiyon ve aterosklerotik durumlarda 
plazma seviyeleri azalır (202,203). Karşıt olarak, insülin duyarlılığının kilo kaybı yada insülin 
duyarlılaştırıcı ajanlarla artışına paralel olarak plazma adiponektin düzeyleri de artar 
(204,205).  
Adiponektin gen polimorfizmlerinin obezite ve insülin direnciyle ilişkili olması ve 
obezlerde dışardan adiponektin uygulaması sonucu insülin direnci ve metabolik 
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parametrelerde düzelme olması, adiponektinin obezite ve insülin direncinde rolü olduğunu 
göstermiştir (204). 
Yapılan çalışmalarda adiponektinin; karaciğerde SYA girişini azaltıp yağ asidi 
oksidasyonunu arttırdığı ve hepatik glukoz çıkışını azalttığı, kas dokusunda glukoz 
kullanımını ve yağ asidi oksidasyonunu arttırdığı, damar duvarında adezyon moleküllerini 
azaltarak monosit adezyonunu inhibe ettiği, köpük hücresi oluşumunu azalttığı ve düz kas 
hücre proliferasyonunu önlediği, endotelde ise NO sentezini arttırdığı saptanmıştır (205,206). 
Bu etkiler, insülin reseptör fosforilasyonunun artışı, cAMP aracılı protein kinaz aktivitesinin 
artışı ve nükleer faktör kappa-beta yolağının modülasyonu ile olmaktadır (205,206). Bu 
şekilde, adiponektinin antidiyabetik ve antiaterojenik bir adipositokin olduğundan 
bahsedilebilir. 
Yağ dokusunda  AT1R inhibisyonunun, adiposit diferansiyasyonu sonucu adiponektin 
yapımını arttırdığı in-vitro olarak gösterilmiştir (207). ACEİ ve ARB ile yapılan bir çok klinik 
çalışmada, bu ajanların plazma adiponektin düzeylerini, insülin duyarlılaştırıcı ve 
antihipertansif etkinliğe paralel olarak arttırdığı gözlenmişken, buna karşıt çalışmalar da 
mevcuttur (208,209). 
4-6.Parsiyel PPAR-gamma Aktivitesi 
PPAR (peroksizom proliferatör aktive edici reseptör)-gamma, nükleer reseptör ailesi 
olan PPAR’lerinin bir üyesi olup, PPAR alfa ve delta diğer izoformlardır. Tüm PPAR’lerin 
olduğu gibi PPAR-gamma’nın da doğal ligandı poliansatüre yağ asidleridir. 
Tiazolidinedionlar (TZD) ise sentetik PPAR-gamma ligandlarıdırlar. Bu reseptörlerin, 
uyarılmaları halinde, biyolojik etkinlikleri çoğunlukla yağ dokusu kısmen de iskelet kasları 
üzerinden olur. Yağ dokusunda preadipositlerin olgun adipositlere diferansiyasyonu sağlanır, 
lipidle dolu büyük matür adipositlerin apoptozisi hızlanır ve bu şekilde yağ dokusunda 
insüline duyarlı küçük adiposit sayısında artış olur. Yine adipositlerde GLUT-4 ekspresyonu 
ve glukoz tutulumu artar. Böylece, yağ dokusunda insüline duyarlılaştırıcı etki olur. 
Diferansiye olmuş yağ hücrelerinden, SYA, TNF alfa, IL-6 ve rezistin gibi insülin 
direnci üzerine olumsuz  etkileri olan sitokinlerin salınımı azalırken, insülin duyarlılaştırıcı 
adiponektin salınımı artar (210). Bu etkilere ek olarak, çalışmalarda TZD tarafından uyarılmış 
PPAR-gamma aktivasyonunun iskelet kaslarında  PI-3 kinaz aktivitesini arttırarak insülin 
aracılı glukoz kullanımını arttırdığı saptanmıştır (210). 
Yakın zamanda, bazı ARB’nin antidiyabetik etkilerini PPAR-gamma agonizması 
yaparak gösterdiği bulunmuştur (211). AT1R’nün çıkarıldığı hücre modellerinde bu PPAR-
gamma aktivitesinin devam ettiği bulunmuş, bundan dolayı bu etkinliğin RAS 
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inhibisyonundan bağımsız olduğu sonucuna varılmıştır (212). ARB arasında, PPAR-gamma 
uyarıcı etkinin terapötik konsantrasyonlarda sadece telmisartanda bulunduğu, bunun dışında 
yüksek dozlarda kısmen irbesartanın ve daha az olarak da candesartanın benzer aktiviteye 
sahip olduğu belirlenmiştir (213). Telmisartan, 1-5 mikromol/litre gibi terapötik dozlara uyan 
plazma konsantrasyonlarında PPAR-gamma uyarıcı etkisi olan tek sartandır. Buna karşın, 
irbesartan 10 mikromol/litre gibi terapötik dozun çok üzerindeki yüksek plazma 
konsantrasyonlarında, orta derecede PPAR-gamma aktivasyonu gösterir. Benzer durum çok 
daha düşük etkinlikle candesartan için de geçerlidir. Losartan ve diğer ARB’nin herhangi bir 
konsantrasyonda PPAR-gamma aktivitesi gözlemlenmemiştir (213,214) (Şekil 7). Buna 
karşın telmisartan dahil hiçbir sartanın PPAR-alfa ve delta üzerine etkisi bulunmamaktadır 
(213). Losartan ve diğer sartanlar, yapılarında bifenil tetrazol deriveleri içerirken, 
telmisartan’ın yapısında tetrazol derivesi yerine tek karboksilik asid gurubu bulunur. Bu 
yapısal farklılık telmisartan’a yüksek lipid çözünürlüğü kazandırarak, diğer sartanlardan on 
kat daha fazla bir dağılım hacmi sağlar (215,216). Bu farmakokinetik farklılık, telmisartanın 
PPAR-gamma aktivitesi gösteren diğer sartanlara göre neden terapötik dozlarda daha etkili 
olduğunu açıklar. Çalışmalarda telmisartanla, sentetik PPAR-gamma agonisti olan pioglitazon 
arasında önemli yapısal benzerlikler bulunmuş ve telmisartanın, PPAR-gamma sentetik 
ligandı gibi davrandığı düşünülmüştür (217). Ancak, yapılan moleküler incelemeler, 
telmisartanın tam PPAR-gamma agonistler ile aynı ligand bağlayıcı bölgeye bağlanmasına 
rağmen, bunlara oranla %70-75 daha az PPAR-gamma aktivasyonu yaptığını göstermiştir 
(214). 
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 Şekil 7. Parsiyel PPAR-gamma aktivitesi açısından ARB karşılaştırması 
Benson SC, Pershadsingh HA, Ho CI, Chittiboyina A, Desai P, Pravenec M, Qi N, Wang J, Avery MA, 
Kurtz T W.Identification of Telmisartan as a Unique Angiotensin II Receptor Antagonist With 
SelectivePPAR gamma–Modulating Activity.Hypertension. 2004;43:993-1002’ den alınmıştır.  
 
 
TZD grubu tam agonistler, PPAR-gamma reseptör-ligand etkileşimi sırasında histidin 
rezidüleri ile etkileşime girerler ve reseptörde aktive edici heliks yapısına konformasyonel 
değişim olur. Telmisartan ise reseptör proteinleri ile kuvvetli hidrofobik etkileşime girerek 
farklı bir konformasyonel değişime yol açar (214). Bu durum, telmisartanın tam PPAR-
gamma agonistlerine oranla daha düşük aktiviteye sahip olma sebebini açıklar. 
Güçlü agonistlere göre daha düşük aktiviteye sahip olması, telmisartan için klinik bir 
dezavantaj gibi görülse de, güçlü agonistlerle görülen istenmeyen bazı durumların 
telmisartanda bulunmaması ve RAS inhibisyonu ile birlikte dual etki göstermesi, bu ajanı 
klinik uygulamada avantajlı hale getirmiştir. 
 Örneğin, yüksek yağ ve karbonhidratla beslenen insülin dirençli-obez rodent modellerinde 
hem TZD, hem de telmisartanın karbonhidrat ve lipid metabolizmasında düzelmeler yaptığı 
görülmüştür. Ancak TZD’ın bu modellerde vücutta yağ birikimini arttırdığı ve kilo artışına 
yol açtığı gözlemlenmişken, aksine telmisartanın enerji alımından bağımsız olarak, diyete 
bağlı kilo artışını zayıflattığı gösterilmiştir (214,218). Bu durum, telmisartanın adiposit 
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diferansiyasyonu ve adipogenezin zayıf bir uyaranı olmasından kaynaklanmaktadır (214).  
Temisartanın kilo artışı üzerine olan bu olumlu etkisi bir başka ARB olan losartanla 
gösterilememiş, bu nedenle bu etkinin RAS inhibisyonundan bağımsız olduğu bildirilmiştir 
(214). Adipogenez üzerine zayıf ekileri olmasına rağmen telmisartanın serum glukoz, insülin 
ve trigliserid seviyelerini düşürdüğü, yüksek dansiteli lipoprotein (HDL)’i hafif arttırdığı, 
insülin duyarlılığını düzelttiği ve diyabetik hastalarda  glikozile hemoglobin (HbA1C) 
düzeyini düşürdüğü değişik çalışmalarda saptanmıştır (214,219-222). 
TZD grubu güçlü PPAR-gamma agonistlerinin sıvı retansiyonu yaparak intravasküler 
volümü artırmaları, özellikle ileri kalp yetmezliği olan tip 2 diyabetik hastalarda bu ilacın 
kullanımını kısıtlamaktadır. Bu ajanların insülinle birlikte kullanıldıklarında periferal ödem 
insidansının %3-7,5’lardan, %14,7-15,3’lere çıktığı saptanmıştır. Bu kombinasyonu kullanan 
hastalarda kalp yetmezliği relatif riskinin diğer oral hipoglisemik ajanlarla olan insülin 
kombinasyonlarına göre %60 arttığı bulunmuştur (223,224). TZD’ların sıvı retansiyonu yapıcı 
etkisi, vasküler düz kas hücresi plazma membranındaki L-tipi kalsiyum kanallarını bloke 
ederek periferal vazodilatasyon yapmasına ve buna refleks oluşan renal cevaba bağlanmıştır 
(225,226). Buna karşın, telmisartan’ın L-tipi kalsiyum kanalları üzerine etkisinin olmayışının 
yanında RAS inhibisyonu ile renal cevabı azaltması, sıvı retansiyonu ve ödemi önler (215). 
Telmisartan, PPAR-gamma üzerine göstermiş olduğu parsiyel agonistik etkisi ve klasik 
PPAR-gamma agonistlerinin yaptığı kilo artışı, sıvı retansiyonu ve ödeme sebep olmamaları 
nedeniyle günümüzde selektif PPAR-gamma modülatörü (SPPARM) olarak 
adlandırılmaktadır (218,227). 
4-7. RAS inhibisyonunun kas fibril yapısına etkisi 
Kaslarda tip 1 kas fibrilleri, tip 2 fibrillere oranla daha yüksek oksidatif 
metabolizmaya sahiptir. Yüksek fruktoz içerikli gıda verilerek insülin direnci oluşturulan rat 
modellerinde soleus kas biyopsilerinde tip 1 kas fibrillerinin kontrollere oranla daha düşük 
hacimde olduğu gözlemlenmiş ve ACEİ verildikten sonra bu fibril kompozisyonunun 
düzeldiği gözlemlenmiştir(228). İnsanda RAS inhibisyonun böyle bir etki yapıp yapmadığı 
henüz bilinmemektedir. 
4-8. RAS inhibisyonunun insülin sekresyonuna etkisi 
Hipopotasemi ve hipomagnezeminin beta hücre fonksiyonlarında azalmayla birlikte 
seyrettiği gözlemlenmiş, bu iyonların eksikliğinin giderilmesi durumunda insülin 
sekresyonunda da düzelmeler olduğu gösterilmiştir (229-232). RAS inhibisyonunun,  serum 
potasyum ve magnezyum iyonları üzerindeki iyonik dengeyi düzeltici etkisinin insülin 
sekresyonu üzerine olumlu katkıları olacağı düşünülmektedir (233). 
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İnsülin direnci durumlarında lokal artış gösteren AngII aktivitesi endokrin pankreastaki 
mikrosirkülasyonu bozarak insülin sekresyonunu azaltmaktadır (234). RAS inhibitörleri, 
AngII etkisiyle oluşan bozulmuş  pankreatik beta hücre sirkülasyonunu düzelterek insülin 
salgısının düzelmesinde rol oynarlar (235). 
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AMAÇ 
 
RAS inhibisyonunun, glukoz metabolizması üzerine olumlu etkilerini gösteren bir çok 
kontrollü, karşılaştırmalı uzun dönem takip çalışması mevcuttur (180). Son zamanlarda bazı 
ARB’lerin insulin direnci üzerine olan etkilerini RAS inhibisyonu dışında, bu etkiden 
bağımsız bir başka mekanizmayla gösterdikleri bulunmuştur ki, bu da parsiyel PPAR-gamma 
aktivasyonudur. ARB’ler arasında, PPAR-gamma uyarıcı etkinin terapötik 
konsantrasyonlarda sadece telmisartanda bulunduğu gösterilmiştir (213). Losartanın herhangi 
bir konsantrasyonda PPAR-gamma aktivitesi gözlemlenmemiştir (213,214). Literatürde 
metabolik etkinlik açısından telmisartan ve losartanın karşılaştırıldığı iki deneysel ve klinik 
çalışma mevcuttur (214,219). Ancak bu çalışmaların birisi laboratuvar çalışması olup, diğeri 
ise non-diyabetik hipertansiflerde yapılan prospektif kontrollü klinik bir çalışmadır. 
Metabolik etkinlik parametreleri olarak plazma glukozu, HbA1c, açlık insülin düzeyleri ve 
HOMA-IR hesaplamaları kullanılmıştır. Yaptığımız araştırmalarda, tip 2 diyabetik hastalarda 
losartan ve telmisartanın metabolik etkinliğini karşılaştıran ve metabolik etkinlik belirleyicisi 
olarak insülin duyarlılığını göstermede altın standart kabul edilen HECT’nin kullanıldığı bir 
çalışmaya rastlanmamıştır. Bu bilgiye dayanarak, tedavi gören tip 2 diyabetli hastalarda 
antihipertansif ajan olarak kullanılan telmisartan ve losartanın insülin direnci üzerine olan 
etkilerinin karşılaştırılması hedeflenmiştir. Bu amaçla, insülin direncini belirlemede HECT 
yönteminin kullanılması planlanlanmıştır. Bu şekilde terapotik dozlarda hem RAS 
inhibisyonu, hem de parsiyel PPAR-gamma agonizması üzerinden ikili etki gösteren 
telmisartanın, klinik uygulamada klasik ARB’lerden anlamlı üstünlük gösterip göstermediğini 
araştırılması hedeflenmiştir. 
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 HASTALAR ve YÖNTEM 
 
Bu çalışma, Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi, Adana Uygulama ve Araştırma 
Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları kliniğinde 2005-2006 tarihleri arasında 
yapıldı. Çalışmaya, yeni tanı almış, daha önce medikal tedavi görmemiş, hafif-orta şiddette 
hipertansiyonu olan 20 tip 2 diyabetik hasta dahil edildi. Tip 2 diyabet tanısı için Amerikan 
Diyabet Birliğinin 2004 yılındaki klavuzu esas alınarak, en az iki farklı ölçümde açlık plazma 
glukozunun 126 mg/dl, rastgele ölçülen plazma glukozunun 200 mg/dl yada 75 gram glukozla 
yapılan standart oral glukoz tolerans testinde 2. saat plazma glukozunun 200 mg/dl üzerinde 
olması şartı arandı. Hafif-orta şidette hipertansiyon tanısı JNC VII kriterlerine göre, evre 1 
hipertansiyonu kapsayan ve tedavi görmemiş hastalar için kullanıldı. (ortalama sistolik kan 
basınçları140-159 mm/Hg, diyastolik kan basınçları 90-99 mm/Hg). Sigara içenler, kronik 
alkolizm sorunu olanlar, son 3 hafta içinde arteryel kan basınçları ortalama 160/100 mm/Hg 
üzerinde olan kontrolsüz hipertansif olgular, tip 1 diyabetik hastalar, HbA1c >%8  olan 
diyabetikler, gebeler, tek böbreği olanlar ve malignite, herhangi bir endokrinopati, karaciğer 
ya da böbrek yetmezliği gibi kronik hastalıklar nedeni ile takipte olan hastalar ve 65 yaş üzeri 
olanlar çalışma dışı bırakıldı. 
 KA-05/256 proje numarası ile Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Merkez Etik Kurulu 
izni alındıktan sonra çalışmaya dahil edilen hastalara gönüllü denek bilgilendirme formu 
okutularak onayları alındı. Çalışmayı kabul eden hastalara; açlık plazma glukozu, glukozile 
hemoglobin, kreatinin ve  lipid parametreleri tetkik edildikten sonra, diyabetlerine yönelik 
sulfonilüre yada meglitinid grubu, insülin sekretogogu oral antidiyabetik monoterapi başlandı 
ve başlanacak antihipertansif tedavi yönünden olgular iki gruba ayrıldı. Birinci gruba (n=10; 5 
kadın,  5 erkek) 50 mg/gün losartan ve ikinci gruba (n=10; 3 kadın, 7 erkek) 80 mg/gün 
telmisartan başlandı. Her iki gruba uygun beslenme rejimleri önerildi ve aylık kontrollerle kan 
şeker ve kan basıncı regülasyonları sağlandı. Üç aylık hazırlık dönemini takiben, çalışmanın 
başlangıcı kabul edilen üçüncü ayın sonunda, 3 günlük standart karbonhidratlı diyete alınan  
hastalara 12 saatlik açlığı takiben sabah 08:00’de sorgulamaları ve fizik muayeneleri yapıldı, 
bel çevreleri ve vücut ağırlıkları ölçüldü, ön kol brakial venden alınan kan örneklerinde serum 
potasyum, kreatinin, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, Trigliserid düzeyleri, 
glukozile hemoglobin (HbA1c)  düzeyi, açlık plazma glukozları ile bazal insülin düzeyleri 
ölçülüp {Açlık Glukoz (mmol/l) X Açlık İnsülin (μU/ml) } / 22.5 formülü ile HOMA-IR ve     
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HOMA-ß % = 20 x Açlık insülini (µIU/ml) / Açlık glukoz (mmol/L) -3.5 formülü ile    
%HOMA-ß   değerleri hesaplandı. Alınan venöz kanın bir kısmı plazma adiponektin düzeyi 
bakılmak üzere, buzdolabında, -80 0C’de saklandı. Her hastaya hiperinsülinemik öglisemik 
klemp testi (HECT) uygulanarak, hesaplanan M değerleri kaydedildi. HECT metodolojisi ek-
1 de sunulmuştur. Takiben, her iki gruptaki hastaların kullanmakta olduğu telmisartan ve 
losartan grubu antihipertansiflere iki hafta süre ile ara verildi (arınma dönemi). Bu süreçte, 
akut gelişebilecek ciddi hipertansiyon riskine karşı, günlük kan basıncı takipleri alındı. Hiçbir 
hastada çalışmadan çıkarılmayı gerektirecek kan basıncı yükselmesi olmadı. İki haftalık 
ilaçsız periyodu tamamlayan hastalardan grup 1 (önceden losartan başlanmış olan grup)’e 3 
ay süre ile 80 mg/gün dozunda telmisartan, grup 2 (önceden telmisartan başlanmış olan 
grup)’ye ise 50mg/gün losartan verilerek aylık kontrollere çağrıldı. Hastalara çalışma 
süresince beslenme ve fizik aktivite alışkanlıklarını değiştirmemeleri öğütlendi. Aylık 
kontrollerde hastaların günlük aldıkları ortalama kalori miktarı ve fiziksel aktivite düzenleri 
sorgulandı, evdeki kan basıncı ve kan şekeri takip çizelgeleri görüldü, muayenede vücut 
ağırlıkları ve bel çevreleri ölçüldü. Hiçbir hastada oral antidiyabetik veya antihipertansif ilaç 
dozunda değişiklik yapmaya gerek görülmedi. Üçüncü ayın sonunda, tüm hastalara yukarda 
belirtilen antropometrik ölçümler ve biyokimyasal tetkikler tekrarlandı, serum adiponektin 
düzeyi için kan örnekleri alındı ve HECT yapılarak M değerleri kaydedildi.  
Hastaların boy ve vücut ağırlıkları standart terazide ölçüldü.Biyokimya analizöründe (Roche 
modular DP) enzimatik kalorimetrik yöntemle plazma glukoz (glukoz oksidaz metodu), total 
kolesterol ve trigliserid; kinetik kalorimetrik yöntemle kreatinin, homojen enzimatik 
kalorimetrik yöntemle HDL kolesterol ve LDL kolesterol, iyon selektif elektrot yöntemi ile de 
potasyum düzeyleri çalışıldı. Plazma açlık insülin düzeyleri mikropartikül Enzim İmmunassey 
yöntemi ile (Axsym Abbott Diagnostics Division) ve adiponektin düzeyleri ise enzim linked 
immunosorbent assey (ELISA) yöntemi ile (Biovendor Human Adiponectin Elisa, Tecan 
Sunrise) çalışıldı.  
 
 
İstatistiksel değerlendirme için Windows SPSS 11.0 programı kullanıldı. İstatistiksel 
anlamlılık için p değerinin<0,05 olması şartı arandı. Her iki grup hasta özellikleri ve bakılan 
parametrelerin ortalamaları Descriptive analiz ile incelendi. Gruplar arası karşılaştırma 
Independent Samples T test kullanılarak yapıldı. Her bir grubun kendi içinde hasta özellikleri 
ve bakılan parametrelerinin, çalışma başı ve bitimindeki değişikliklerinin karşılaştırılması  
için Paired Samples T test kullanıldı.  
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BULGULAR 
 
Çalışmaya başlangıçta dahil edilen 20 hastadan  üçü düzenli takiplere gelmemeleri 
sebebiyle çalışmadan çıkarıldığı için çalışmayı 1. gruptan dokuz (4 kadın, 5 erkek), 2. gruptan 
sekiz (1 kadın , 7 erkek), toplam 17 hasta tamamladı. Grup 1’deki hastaların yaş ortalaması 
51,2±6,4 yıl ve grup 2’deki hastaların yaş ortalaması ise 44,6±6,2 yıl olarak saptandı. Her iki 
gruptaki hastaların başlangıç ve bitimindeki karakteristik özellikleri tablo 6 ve 7’de 
verilmiştir.  
 
1.Vücut ağırlığı ve VKİ 
Çalışmanın başında 1. gruptaki hastaların ortalama vücut ağırlıkları 91,7±17,4 kg, 
2.gruptaki hastaların ortalama vücut ağırlıkları 89,8±11,7 kg olup her iki grup arasında 
istatistiksel anlamlı farklılık yoktu.Yine ortalama VKİ grup 1’deki hastalar için 33,41±5,30 
kg/m2 ve grup 2’deki hastalar için 31,57±4,29 kg/m2 olarak bulunmuş olup her iki grup 
arasında başlangıçta anlamlı farklılık yoktu. 
Çalışma bitiminde losartan sonrası telmisartan’a geçilen 1. grup hastalarında ölçülen 
vücut ağırlığı 90,71±17,4 kg  ve VKİ 33,1±5,04 kg/m2 olarak bulundu ve başlangıca göre bu 
grup hastaların vücut ağırlıklarında ve dolayısı ile VKİ’nde istatistiksel anlamlı azalma tespit 
edildi (p=0.034). 2. gruptaki hastaların ise, çalışma sonundaki ortalama vücut ağırlıkları 
90,6±13,7 kg ve VKİ 31,84±4,86 kg/m2 olarak ölçüldü. Bu grupta, başlangıca göre vücut 
ağırlığında ve VKİ’nde anlamlı değişiklik gözlenmedi. 
 
2.Kan basıncı 
Başlangıç döneminde1. gruptaki hastaların ortalama sistolik kan basıncı düzeyleri 
(SKB) 124±15 mm/Hg , diyastolik kan basıncı düzeyleri (DKB)ise 80±3,0 mm/Hg olarak 
belirlendi. Yine 2. gruptaki hastaların başlangıç SKB 118±10 mm/Hg , DKB ise 74±6 mm/Hg 
olup SKB çalışma başlangıcında her iki grupta farksız iken, 2. grubun ortalama DKB 
düzeyleri grup 1 hastalara göre anlamlı olarak daha düşüktü (p=0,03). 
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Çalışma sonunda 1. gruptaki hastalarda ortalama SKB 125±13,2 mm/Hg  ve DKB 
77±8,7 mm/Hg ; 2.gruptaki hastalarda ise ortalama SKB 124 ±8,8 mm/Hg ve DKB 79,9±7,7 
mm/Hg olup, her iki gruptada inisyal ölçümlere göre istatistikel anlamlı değişiklik 
saptanmadı. 
3. Açlık Plazma Glukozu (APG)  ve Glikozile Hemoglobin (HbA1c) düzeyleri 
Çalışmanın başında 1. gruptaki hastaların ortalama APG düzeyleri 129,4±26,1 mg/dl, 
HbA1c düzeyleri ise 7,1±1,1 g/dl olup, 2. gruptaki hastalarda ise ortalama APG düzeyi 
130,9±31,7 ve HbA1c düzeyi ise 5,9±0,5 g/dl  olarak saptanmıştır. Her iki grup arasında 
başlangıç APG düzeyleri arasında istatistiksel fark yok iken, grup 2’de ölçülen HbA1c 
düzeyleri diğer gruba göre anlamlı düşük saptandı (p=0,036). 
1.gruptaki hastalarda çalışma sonunda ortalama  APG düzeyleri 127,8±27,6 mg/dl ve 
HbA1c düzeyleri 7,06± 0,83 g/dl olup  her iki parametrede de başlangıç ölçümlere göre 
anlamlı değişiklik tespit edilmedi. Grup 2’deki hastalarda çalışma sonunda ölçülen ortalama 
APG düzeyleri 121,7±25,7 mg/dl ve ortalama HbA1c düzeyleri 6,7±0,9 g/dl  bulunmuş olup 
bu grupta da her iki parametrede ilk ölçümlere göre anlamlı bir değişiklik saptanmadı. 
4.Lipid Profili 
Çalışma başında 1. gruptaki hastaların ortalama HDL kolesterol düzeyi 42,3±6,7 
mg/dl, LDL kolesterol düzeyi 98,9±45,4 ve trigliserid düzeyleri 149,9±63,0 mg/dl; grup 
2’deki hastaların ise ortalama HDL kolesterol düzeyleri 44,6±10,0 mg/dl, LDL kolesterol 
düzeyleri 97,8±22,3 ve trigliserid düzeyleri 140,0 ±46,8 mg/dl olarak ölçüldü. Her iki grubun 
başlangıç dönem lipid parametreleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık tespit edilmedi. 
Grup 1’deki hastaların çalışma sonu ortalama HDL kolesterol düzeyleri 44,1±8,2 
mg/dl, LDL kolesterol düzeyleri 96,0±37,6 mg/dl ve trigliserid düzeyleri154,3±63,3 mg/dl 
olarak ölçüldü. Grup 2’deki hastaların ise çalışma sonu ortalama HDL kolesterol düzeyi 
45,7±5,28 mg/dl , LDL kolesterol düzeyi 97,5±29,08 mg/dl ve trigliserid düzeyleri 
136,5±50,3 mg/dl olarak belirlendi. Her iki grupta da lipid parametreleri açısından çalışma 
bitiminde başlangıca göre anlamlı bir değişiklik saptanmadı. 
 
5. Adiponektin 
Çalışma başlangıcında ortalama adiponektin düzeyi 1. gruptaki hastalarda 7,4±2,2 
μcg/ml ve 2. gruptaki hastalarda 7,7±2,8 μcg/ml olup her iki grup arasında istatistiksel fark 
yoktu. Çalışma sonu ortalama adiponektin düzeyleri grup 1’deki hastalarda 8,44±3,41 μcg/ml 
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ve grup 2’deki hastalarda ise 7,84±2,86 μcg/ml bulunmuş olup her iki grubun adiponektin 
düzeylerinde çalışma başlangıcına göre anlamlı bir değişiklik saptanmadı. 
6.  İnsülin, HOMA-IR, ve M değeri 
Çalışmanın başında 1. gruptaki hastalar için bazal insülin düzeyi ortalaması 16,5±9,6. 
uIU/ml, hesaplanan HOMA-IR değeri 5,1±2,9 ve HECT’de hesaplanan M değeri 3,1±1,3 
olarak bulunurken, grup 2’deki hastalar için bazal insülin düzeyi 13,2±7,1 uIU/ml, HOMA-IR 
4,2±2,6 ve hesaplanan M değeri 2,3±1,1 olarak bulundu. Her iki grupta da çalışma 
başlangıcında; açlık plazma insülini, HOMA-IR ve hesaplanan M değerleri açısından anlamlı 
istatistiksel fark yoktu. 
Çalışma bitiminde grup1’deki hastaların ortalama açlık plazma insülin düzeyleri 
14,8±10,6 uIU/ml, HOMA-IR  4,62 ± 3,16 ve hesaplanan M değeri 4,37±2,54 olarak bulundu. 
İnsülin direncini yansıtan bu her üç parametrede de başlangıca göre anlamlı bir değişiklik 
bulunamadı. 
Grup 2’deki hastaların ise çalışma sonunda ortalama açlık insülin düzeyleri 10,8±5,54 
uIU/ml HOMA-IR  3,42±2,32 ve hesaplanan M değerleri 4,26±1,95 olarak bulundu. Bu 
gruptaki hastalarda açlık insülin düzeyi ve HOMA-IR değerlerinde başlangıca göre hafif 
ancak istatistiksel olarak anlamlı bulunmayan bir azalma mevcuttu. Buna karşın, bu hastaların 
HECT sonrası hesaplanan M değerlerinde başlangıca göre istatistiksel anlamlı bir artış olduğu 
belirlendi (p=0,028). 
 
7.HOMA β 
Çalışma başlangıcında grup 1’deki hastaların HOMA β değeri % 49±32 ve grup 2’deki 
hastaların ortalama HOMA β değerleri ise% 38± 19 olup her iki grup arasında anlamlı bir fark 
yoktu. 
Çalışma sonunda 1. gruptaki hastaların ortalama HOMA β değerleri % 44±35 ve 2. 
gruptaki hastaların ortalama HOMA β değerleri ise% 32±14 olarak hesaplandı. Her iki grupta 
da çalışma başlangıcı ve sonu ortalama HOMA β değerlerinde istatistiksel anlamlı bir değişim 
saptanmadı. 
 
8.Serum kreatinin ve potasyum düzeyleri 
Takip süresince çalışmaya alınan hastaların hiçbirinde tedavi değişikliği yaptıracak 
nitelikte serum kreatinin yada potasyum düzeyi değişikliği saptanmadı. 
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Tablo 6. Grup 1 (losartan’dan telmisartana geçilen grup)’deki hastaların çalışma 
başlangıcında ve bitimindeki özellikleri  
 
PARAMETRE ÇALIŞMA BAŞLANGICI ÇALIŞMA SONU P değeri* 
Vücut Ağırlığı (kg) 91,7±17,4 90,71±16,53 0,034 
VKİ (kg/m2) 33,41±5,30 33,1±5,04 0,034 
SKB (mm/Hg) 124±15 125,1±13,25 AD** 
DKB (mm/Hg) 80±3,0 77± 8,7 AD 
Açlık plazma glukozu 
(mg/dl) 
129,4±46,1 127,8±27,69 AD 
Açlık insülini (uIU/ml) 16,5±9,6 14,86±10,69 AD 
HOMA-IR 5,1±2,9 4,62±3,16 AD 
HOMA β  % 49 ± 32  44 ± 35 AD 
HbA1C (g/dl) 7,1±1,1 7,06±0,83 AD 
HDL kolesterol  (mg/dl) 42,3±6,7 44,11±8,28 AD 
LDL kolesterol (mg/dl) 98,9±45,4 96,0±37,62 AD 
Trigliserid (mg/dl) 149,9±63 154,33±63,33 AD 
Adiponektin (mcg/ml) 7,4±2,2 8,44±3,41 AD 
M değeri 3,1±1,3 4,37±2,54 AD 
*p değeri için istatistiki anlamlılık sınırı <0,05 olarak belirlenmiştir.İstatistiksel metot olarak Paired 
Samples T test kullanılmıştır. 
**AD: anlamlı değil. 
 
 
  
 
Tablo 7. Grup 2 (telmisartan’dan losartan’a geçilen grup)’deki hastaların çalışma 
başlangıcında ve bitimindeki karakteristik özellikleri  
 
PARAMETRE ÇALIŞMA BAŞLANGICI ÇALIŞMA SONU P değeri* 
Vücut Ağırlığı (kg) 89,8±11,7 90,6±13,7 AD** 
VKİ (kg/m2) 31,57±4,29 31,84±4,86 AD 
SKB (mm/Hg) 124±15 124,1±8,85 AD 
DKB (mm/Hg) 74±6,0 79,9±7,7 AD 
Açlık plazma glukozu 
(mg/dl) 
130,9±31,7 121,75±25,74 AD 
Açlık insülini (uIU/ml) 13,2±7,1 10,81±5,54 AD 
HOMA-IR 4,2±2,6 3,42±2,32 AD 
HOMA β 38±19 32±14 AD 
HbA1C (g/dl) 5,9±0,5 6,27±0,95 AD 
HDL kolesterol  (mg/dl) 44,6±10 45,75±5,28 AD 
LDL kolesterol (mg/dl) 97,8±22,3 97,5±29,08 AD 
Trigliserid (mg/dl) 140±46,8 136,5±50,34 AD 
Adiponektin (mcg/ml) 7,7±2,8 7,84±2,86 AD 
M değeri 2,3±1,1 4,26±1,956 P=0,028 
*p değeri için istatistiki anlamlılık sınırı <0,05 olarak belirlenmiştir.İstatistiksel metot olarak Paired 
Samples T test kullanılmıştır.  
**AD: anlamlı değil. 
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TARTIŞMA 
 
Çalışmamızda, telmisartandan losartana geçilen grupta, losartandan telmisartana 
geçilen gruba göre, HECT ile belirlenen insülin duyarlılığında belirgin düzelme saptandı. 
Buna karşın, telmisartana geçilen grupta diğer gruba kıyasla, vücut ağırlığında başlangıca 
göre anlamlı azalma tespit edildi. Her iki grupta da kan basıncı, açlık plazma glukozu, bazal 
insülin seviyeleri, HOMA-IR değerleri, serum lipid parametreleri ve adiponektin düzeyleri ile 
beta hücre fonksiyonunu yansıtan HOMA β değerleri arasında farklılık bulunamadı. 
Son zamanlarda, bazı ARB’lerin insulin direnci üzerine olan etkilerini, RAS 
inhibisyonu dışında, bu etkiden bağımsız bir başka mekanizmayla gösterdikleri bulunmuştur 
ki, bu da parsiyel PPAR-gamma aktivasyonudur. ARB’ler arasında, PPAR-gamma uyarıcı 
etkinin terapötik konsantrasyonlarda sadece telmisartanda bulunduğu gösterilmiştir (213). 
Losartanın herhangi bir konsantrasyonda PPAR-gamma aktivitesi gözlemlenmemiştir 
(213,214). Telmisartanın serum glukoz, insülin ve trigliserid seviyelerini düşürdüğü, yüksek 
dansiteli lipoprotein (HDL)’i hafif arttırdığı, insülin duyarlılığını düzelttiği ve diyabetik 
hastalarda  glikozile hemoglobin (HbA1c) düzeyini düşürdüğü değişik çalışmalarda 
saptanmıştır (214,219-222). Bu konuda Derosa ve arkadaşlarının yaptığı iki ayrı çalışmanın 
birinde, hipertansif tip 2 diyabetli hastalarda, telmisartan (40mg/gün) ve eprosartan (600/gün) 
tedavisi, diğerinde ise telmisartan (40mg/gün) ve nifedipin GİTS (20mg/gün) tedavisi 
karşılaştırılmıştır. 12 aylık bir tedavinin sonunda, her iki çalışmada da telmisartan kolunda 
total ve LDL kolesterolde azalma gözlemlenmesine karşın, glukoz metabolizması üzerine 
belirgin bir etki farklılığı saptanmamıştır (220,236). Buna karşın, Honjo ve arkadaşlarının tip 
2 diyabetli  38 Japon hastada yaptıkları küçük bir çalışmada, telmisartan (20-40mg/gün) ile 
candesartanın (8 mg/gün) HbA1c üzerine etkileri araştırılmış ve 40 mg/gün telmisartan alan 
grupta HbA1c düzeyinde belirgin azalma saptanmıştır (221). Miura ve arkadaşları, sülfonilüre 
tedavisi alan ve antihipertansif olarak en az 6 ay candesartan (8 mg/gün)  yada valsartan (80 
mg/gün) kullanmış olan 18 tip 2 diyabetik hipertansif hastada, antihipertansif ilaçları 
40mg/gün telmisartanla değişmiş ve 12 aylık izlemde hastaların açlık insülin ve trigliserid 
düzeylerinde belirgin azalma saptamıştır. Ancak, açlık plazma glukozu, HbA1C ve total 
kolesterol düzeylerinde istatistiksel anlamı olmayan hafif düşüşler gözlemlemişlerdir (222).  
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Nagel ve arkadaşlarının yaptığı, plasebo kontrollü, randomize prospektif bir çalışmada 
ise insülin direnci olan hipertansif hastalara, 12 hafta süreyle 40 mg/gün telmisartan verilmiş, 
belirtilen sürenin sonunda intravenöz glukoz tolerans testi ile hesaplanan insülin direncin de 
belirgin azalma bulunmuş, buna karşın plazma lipitlerinde anlamlı değişiklik izlenmemiştir 
(237). Pershadsingh ve Kurtz’un birlikte yayınladıkları bir vaka çalışmasında, 52 yaşında bir 
metabolik sendrom hastasına 80 mg/gün telmisartan başlandıktan 8 hafta sonra glukoz ve 
insülin seviyelerinde normal düzeylere gerileme gözlenmiş, hastada antihipertansif tedavi 
valsartan 160 mg/güne çevrildiğinde, açlık insülin ve glukoz düzeylerinde tekrar yükselmeler 
gözlenmiş, yeniden telmisartana geçildiğinde ise bu metabolik değişikliklerin normale 
döndüğü görülmüştür (238). Tüm bu çalışmaların sonunda telmisartanın insülin direnci ve 
diyabet gelişimi üzerinde anlamlı olumlu etkiler yaptığından söz edilmiştir. 
Losartanın in-vitro gösterilebilmiş PPAR-gamma agonistik etkinliği olmamasına 
karşın (214) RAS inhibisyonu üzerinden insülin direncini düzelttiği  ve diyabet gelişimini 
önlediğine dair bir çok çalışma mevcuttur. Bunların içinde en kapsamlısı ve iyi bilineni LIFE 
(Losartan Intervention For Endpoint) klinik çalışmasıdır. Bu çalışmada, losartanın bir beta 
blokör olan atenolol’a kıyasla yeni diyabet gelişimini %25 azalttığı bulunmuş ve bu nedenle 
losartanın antidiyabetik etkinliğinden söz edilmiştir. Fakat, bu çalışmaya, bir beta blokör olan 
atenololün diyabetojenik etkisinden dolayı kuşkuyla yaklaşılmaktadır (239). İn-vitro olarak 
losartanın fruktozla beslenen ratlarda IVGTT’de kan glukoz  ve plazma insülin profilini 
düzelttiğinin gösterilmesi, losartanın antidiyabetik etkinliği olduğuna dair bilgileri 
desteklemiştir (184). Bu değerli veriyi, Paolisso ve arkadaşları, 1997’de yayınladıkları insülin 
direnci olan hipertansif hastalarda losartanın HECT’de insülin duyarlılığını düzelttiğini 
gösteren çalışmaları ile pekiştirmiştir (187). Buna karşın, Fogari ve arkadaşları, 1998 ve 
2001’de yaptıkları iki ayrı çalışma sonucunda, losartanın insülin direnci üzerine çok az etkili 
yada etkisiz olduğunu savunmuşlardır (240,241). Losartanın RAS inhibisyonu üzerinden 
insülin direnci üzerine etkisi ile ilgili birbiriyle uyuşmayan bu sonuçlar, çalışmalarda 
kullanılan metodolojilerdeki farklılıklara bağlı olabilir.  
Örneğin, farklı popülasyonlarda (sağlıklı olgular, non-diyabetik hipertansifler, yada 
diyabetik hastalar gibi) insülin duyarlılığını ölçen farklı metodlar kullanılması, farklı sayıda 
olgularla çalışılması ve ilacın farklı dozlarda, farklı sürelerde verilmesi çelişkili sonuçları 
açıklayabilir. Non-diyabetik ve hipertansif insülin rezistansı olan hastalarda, insülin 
duyarlılığını belirlemede altın standart kabul edilen HECT kullanılarak yapılan dokuz ayrı  
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çalışmayı inceleyen bir meta-analizde, ARB’lerle insülin duyarlılığında belirgin düzelme 
ancak dört çalışmada gösterilebilmiş, diğerlerinde anlamlı bir değişim gösterilememiştir(181). 
Yine de losartanın insülin direnci üzerindeki olumlu etkinliğini in-vitro ve in-vivo gösteren 
çalışmalar çoğunluktadır. Örneğin Kasper ve arkadaşları, bir çalışmada, laboratuvar 
ortamında yakılan ratlarda oluşan insülin direncinin losartanla düzeldiğini göstermiştir, yine 
Park ve arkadaşları, tip 2 diyabetik hipertansif hastalarda 6 aylık losartan tedavisinin insülin 
direncinde anlamlı düzelme yaptığını saptamışlar, Hsieh, Paolisso ve Moan’ın yaptıkları farklı 
deneysel ve klinik çalışmalar da bu bulguları desteklemişlerdir (187,242-245). 
Literatürde metabolik etkinlik açısından telmisartan ve losartanın karşılaştırıldığı iki 
deneysel ve klinik çalışma mevcuttur. Benson ve arkadaşları, 2004 yılında yayınladıkları bir 
çalışmalarında, yüksek karbonhidrat diyetine alınan ratlarda telmisartan ve losartanın 
metabolik etkinliklerini karşılaştırmışlar, 5 haftalık tedavinin sonunda telmisartan grubunda 
serum glukoz, insülin ve trigliserid düzeylerinin losartan ve kontrol grubuna göre belirgin 
düştüğünü gözlemlemişlerdir. Anılan çalışmada telmisartanın ratların vücut ağırlığında, 
losartan ve kontrol grubuna göre %10’luk bir azalma yaptığı tespit edilmiştir (214). Vitale ve 
arkadaşlarının 2005’te yayınladıkları randomize bir çalışmada, yeni tanı konmuş 
hipertansiyonu ve metabolik sendromu olan 40 hastaya  3 ay süreyle 80 mg/gün telmisartan 
veya 50 mg/gün losartan verilmiş olup telmisartan kullananlarda açlık glukoz, insülin ve 
HOMA skorlarının losartan kullananlara göre belirgin düştüğü saptanmıştır (219).  
Bizim çalışmamızda, önceden losartan veya telmisartan tedavisi alan, metabolik kontrolü iyi 
olan  tip 2 diyabetik hastaların HECT yöntemi ile insülin duyarlılıkları belirlenmiş, hasta 
gruplarında telmisartan ve losartanın birbiri ile değişimi sonrası kontrol HECT’lerinde 
losartana geçilen grupta telmisartana geçilenlere göre insülin duyarlılığında anlamlı artış 
saptanmıştır (p=0.028). Bu  sonuç kısa dönemde losartanın insülin direnci üzerine 
telmisartana göre daha etkin olduğunu düşündürmektedir. Çalışmamız, Benson ve Vitale’nin 
yukarda bahsedilmiş olan karşılaştırma çalışmalarından ilginç olarak farklı sonuçlanmıştır. Bu 
durumun bir kaç sebebi olabilir. Benson ve grubunun çalışması, herşeyden önce bir rat 
çalışması olup laboratuvar ortamında deneysel şartlarda yapılmıştır. Bu açıdan değerli bir 
çalışma olmakla birlikte hiç bir zaman birebir kliniğe tam olarak uyarlanması mümkün 
değildir. Çünkü klinikte izlenen hastalar, yaşam tarzları, beslenme alışkanlıkları, almakta 
oldukları diğer tedaviler açısından belirli bir heterojeniteye sahiptirler. Yine insan ve ratların, 
metabolik açıdan tam olarak örtüşmesi söz konusu değildir. Ayrıca çalışmada kullanılmış olan 
ratlar diyabetik değildir ve yorumlar yalnızca insülin ve glukoz düzeylerine göre yapılmıştır. 
Normal fizyolojide insülinin pulsatil bir salgı kinetiğine sahip olması (246) ve rutin ölçüm 
 46
yöntemlerinde insülin-proinsülinin birlikte ölçülmesi (247) nedeniyle insülin duyarlılığının 
belirlenmesinde yanılmalara neden olabileceğinden, bu yöntem çok kullanışlı 
görünmemektedir. Vitale ve arkadaşları ise Benson’dan farklı olarak çalışmalarını laboratuvar 
hayvanlarında değil, hipertansif, metabolik sendromu olan hastalarda yürüterek günlük klinik 
uygulamalarla daha çok örtüşebilecek bir  şekilde yapmışlardır. Ancak bu çalışmada da 
insülin duyarlılığının belirlenmesinde yine bazal insülin ölçümleri ve buna dayalı metotla 
saptanan HOMA-IR yöntemi kullanılmış olup yukarıda bahsedildiği şekilde çalışmanın 
güvenilirliğini azaltmaktadır. Ek olarak, Vitale ve grubu çalışmayı nondiyabetik 
popülasyonda yapmıştır. Bu nedenle diyabetik hastalara birebir uyarlanamaz. Bu iki 
çalışmadan farklı olarak bizim çalışmamızda diyabetik hasta popülasyonu kullanılmış ve 
insülin duyarlılığı halen tüm dünyada altın standart olarak kabul edilen HECT yöntemi ile  
belirlenmiştir (98). Sonuçlarımız, önceki iki çalışmadan farklı çıkmakla beraber, kullanılan 
yöntem açısından güvenilir bir çalışma durumundadır. Her iki grup hastamızda da çalışma 
sonu açlık plazma insülin düzeyi, açlık plazma glukozu ve hesaplanan HOMA-IR 
değerlerinde, çalışmanın başlangıcına göre anlamlı bir değişim olmamasına karşın, losartana 
geçilen grupta HECT’le hesaplanan insülin duyarlılığında anlamlı düzelme saptanması, bu 
savımızı desteklemektedir.  
Çalışmaya alınan hastaların çalışma öncesi demografik, klinik ve laboratuvar 
karakteristikleri arasında her iki gruptada anlamlı fark bulunmaması grup homojenizasyonun 
iyi bir örneğidir. İzlem süresince hastaların beslenme ve fizik aktivite alışkanlıkları ile almış 
oldukları antidiyabetik tedavide bir değişiklik yapılmaması çalışmanın sonucuna etkili 
olabilecek faktörleri ortadan kaldırmaktadır. Buna rağmen, telmisartana geçilen grupta  
başlangıca göre istatiksiksel anlamlı kilo kaybı ve VKİ azalması gözlenmştir (p<0,05). Bu 
sonuç literatürle uyumludur (214,218). Telmisartanın yapmış olduğu ağırlık azalmasının 
losartanla gösterilememesi, bu durumun RAS inhibisyonundan bağımsız olduğunu 
düşündürmektedir (214). Bu etkinin mekanizması tam olarak anlaşılamamakla beraber, 
telmisartanın adiposit diferansiyasyonu ve adipogenezin zayıf bir uyaranı olmasına 
bağlanmıştır (214). Asıl önemli nokta, çalışmamızda losartana geçilen grupta , telmisartan 
grubunda olduğundan farklı olarak kilo kaybı gözlenmemesine rağmen, HECT’de belirlenen 
insülin duyarlılığında başlangıca göre belirgin düzelme saptanmış olmasıdır. Bu durum, 
losartanın yol açtığı insülin duyarlılığı artışının, kilo kaybından bağımsız olduğunu 
göstermektedir. Telmisartanla kilo kaybı olmasına rağmen, losartanın insülin direnci üzerine 
telmisartandan daha anlamlı bir olumlu etki oluşturması, losartanın bu konuda daha potent 
olduğunu düşündürebilir. Telmisartanın hem RAS inhibisyonu, hemde parsiyel PPAR-
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gamma agonizması üzerinden ikili etki göstermesine (218), losartana göre daha iyi bir 
dağılım hacmi olmasına (215,216) ve çalışmamızda her iki ilacın antihipertansif etki gücü 
arasında belirgin bir fark bulunmamasına rağmen, insülin direnci kırıcı mekanizması yalnızca 
RAS inhibisyonu yoluyla olduğuna inanılan losartanın, diyabetik hastalarımızda, 
telmisartandan daha belirgin insülin duyarlılığı artışı yaptığının saptanması ilginçtir. Bu 
sonuç bize iki spekülatif açıklama düşündürebilir: Birincisi, RAS inhibisyonu , parsiyel 
PPAR-gamma aktivitesine göre insülin duyarlılığı üzerinde daha belirleyici olabilir. İkincisi, 
losartanın doku düzeyinde RAS inhibitör etkisi telmisartandan daha potent olabilir. Bu 
soruların cevaplanabilmesi için in vitro deneysel karşılaştırmalı çalışmalara ihtiyaç vardır. 
Yakın zamanda tamamlanmış olan randomize, kontrollü ve geniş  prospektif bir çalışma olan 
DREAM, bu  görüşlerimizi  çürütüyor gibi görünmektedir (182). Bu çalışmada, bozulmuş 
glukoz toleransı olanlarda bir RAS inhibitörü ajan olan Ramipril ve tam bir PPAR-gamma 
agonisti olan rosiglitazon karşılaştırılmış, roziglitazon alanlarda yeni diyabet gelişiminde 
%60 üzerinde bir azalma saptanmış iken, benzer etkinlik ramiprille gösterilememiştir. Bu 
durum, PPAR-gamma agonizmasının insülin direnci üzerine etkinliğinin, RAS inhibisyonuna 
göre bir zaferle sonuçlandığı şeklinde yorumlanabilir. Ancak, bu çalışmadan çıkarılan 
sonuçlarla bizim düşüncelerimiz bir kaç noktada birbirinden ayrılmaktadır. Her şeyden önce 
DREAM’da yeni diyabet oluşumu ölçüt alınmıştır ki, bu noktada insülin duyarlılığının 
yanında pankreatik insülin sekresyonu da işin içine girmektedir. Glitazonlarla pankreas beta 
hücre rezervinin korunduğu in-vitro koşullarda gösterilmiştir (248). Rosiglitazon, 
telmisartana göre tam PPAR-gama agonistidir ki, telmisartanın yaptığı PPAR-gamma etkisi 
bu ilaçların %25’i kadardır (214). Ayrıca ramiprille, losartanın doku RAS inhibisyonu 
üzerine etki gücünün aynı olup olmadığı henüz bilinmemektedir. Bu bakımdan DREAM 
sonuçları kendi ortaya attığımız görüşler için bir ölçüt olamaz. 
Çalışmamızda tartışmaya açık bir konu verilen telmisartanın dozu ve süresi olabilir. 
Çalışmalar, telmisartanın diğer sartanlardan farklı olarak geniş dağılım hacmine sahip olması 
nedeniyle, klinikte kullanılan terapotik dozların PPAR-gamma etkisinin görülmesi için yeterli 
plazma seviyesine ulaştığını göstermiştir. Bu bulgu, telmisartanın terapötik dozun üzerine 
çıkıldığında PPAR-gamma etkinliği gösteren irbesartan ve candesartandan farkını açıklar 
(213-216). Bu durumda, klinikte kullandığımız 80 mg/gün telmisartanın yeterli  PPAR-
gamma etkinliği göstermiş olması gerekir. Yapılan çalışmalarda telmisartanın metabolik 
etkinliğini 12 hafta gibi kısa sürede gösterebildiği kanıtlanmıştır (221,237,238). Literatür 
verileri, kullandığımız dozun ve sürenin yeterli olduğunu düşündürmektedir. 
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Sonuçlarımızı etkileyebilecek bir önemli nokta, çalışma hastalarında olası CD-36 gen 
mutasyonu varlığı olabilir. CD-36 adipositlerde ve kas hücrelerinde serbest yağ asidi girişini 
sağlayan bir yağ asidi taşıyıcısıdır ve PPAR-gamma ligandlarının iyi bilinen bir hedefidir. 
CD-36 eksikliğinin laboratuvar hayvanlarında ve insanlarda karbonhidrat ve lipid 
metabolizmasında bozulmaya yol açtığı bilinmektedir (249-252). Miyaoka ve arkadaşları 
yaptıkları çalışmalarla diyabetik hastalarda CD-36 eksikliğinin azımsanmıyacak sıklıkta 
olduğunu göstermişlerdir (253). Li ve arkadaşları ise CD-36 gen delesyonu oluşturdukları 
ratlarda, telmisartanın wild tip ratlarla karşılaştırıldığında, glukoz ve lipid metabolizması 
üzerine etkisiz olduğunu  saptamışlardır (254). Hastalarımızda, CD-36 gen mutasyonunun 
incelenmesi telmisartanın, losartana kıyasla insülin duyarlılığı üzerine daha az etkili olmasının 
nedenine ışık tutabilir. Ancak bahsedilen klinik ve laboratuvar çalışmalarında CD-36 eksikliği 
olanlarda insülin direnci dışında,  plazma glukozu ve lipid parametrelerinde de bozulmalar 
mevcuttur.  Eğer bizim hastalarımızda böyle bir genetik sorun olsaydı, Li’nin çalışmasında 
olduğu gibi  lipid profilinde ve glukozda da telmisartana cevapsızlıkla sonuçlanması 
gerekirdi. Oysa, bizim çalışmamızda, hem telmisartan, hemde losartan alan grupta lipid 
parametreleri ve açlık plazma glukoz düzeyinde başlangıca göre anlamlı bir değişiklik 
saptanmamıştır. Bu da dolaylı da olsa hastalarımızda CD-36 gen mutasyonunun olmadığına 
işaret edebilir. Yine de kesin bir yorum için genetik analizin yapılması gerekir. 
Çalışmamızda her iki ilacın da lipid profili üzerine birbirine belirgin bir üstünlüğünü  
saptanmamıştır. Hem losartana geçilen grupta, hem de telmisartana geçilen grupta plazma 
LDL kolesterol, HDL kolesterol ve trigliserid  düzeylerinde çalışma başlangıcına göre anlamlı 
bir değişiklik bulunamamıştır. Bu da, bize telmisartanın ikili etkisinin yalnızca RAS 
inhibisyonu yapan losartana kıyasla lipidler üzerine ek bir avantaj sağlamadığını 
göstermektedir. Her iki ilacın da lipid metabolizması üzerine olumlu etkilerinin olduğu 
değişik çalışmalarda bir çok kez gösterilmiştir (236,255-259).Benson ve Vitale çalışmalarında 
losartan ve telmisartan karşılaştırmalarını yaparlarken lipid parametrelerini de 
değerlendirmişlerdir (214,219). Benson çalışmasında telmisartanın laboratuvar hayvanlarında 
trigliserid düzeylerini losartandan daha belirgin düşürdüğünü saptamıştır. Vitale ve 
arkadaşlarının yaptığı çalışmanın ise metodolojisinde, lipid parametrelerinin değerlendirildiği 
belirtilmesine karşın, bulgular kısmında tedavi sonrası karşılaştırmalı sonuçlara yer 
verilmemiştir. Bu açıdan bizim çalışmamızın, diyabetik hastalarda, telmisartan ve losartanın 
insülin duyarlılığına olan etkilerinin yanısıra, lipid parametrelerine olan etkilerini de 
karşılaştıran literatürdeki  ilk çalışma olduğunuda söyleyebiliriz. Ancak bu karşılaştırmada 
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daha kesin görüşlere sahip olabilmek için daha fazla sayıda hastaya ihtiyaç olduğunu 
düşünmekteyiz. 
Çalışmamızda, her iki ilacın adiposit diferansiyasyonu ve adipogenez üzerine olan 
etkilerini karşılaştırabilmek amacıyla serum adiponektin konsantrasyonları ölçülmüştür. 
Gruplar arasında çalışma başında adiponektin düzeyleri açısından anlamlı bir fark 
izlenmemiştir. Çalışma bitiminde her iki grupta da başlangıca göre anlamlı bir değişiklik 
tespit edilmemiştir. Önceki çalışmalarda, bir çok kez telmisartanın ve diğer ARB’lerin 
adiponektin düzeyleri üzerine olan etkileri irdelenmiştir. Miura ve arkadaşları,  valsartan veya 
candesartan kullanan hipertansif tip 2 diyabetli hastalarda, tedaviye eklenen telmisartanın 
serum adiponektin düzeyleri üzerine belirgin olumlu etki gösterdiğini saptamıştır (222). Yine 
Nagel ve arkadaşları, fazla kilosu ve insülin direnci olan  20 hastada yaptıkları plasebo 
kontrollü prospektif bir çalışmada, 12 hafta süreyle verilen 40 mg/gün telmisartanın serum 
adiponektin düzeyinde anlamlı artış yaptığını belirtmişlerdir (237). Bir başka çalışmada, 
Fujimoto ve arkadaşları  diferansiye 3T3-L1 adipositlerde telmisartanın adiponektin m-RNA 
düzeylerini arttırdığını saptamışlar, aynı etkiyi valsartanla gösterememişlerdir (260). Buna 
karşın, Benndorf ve arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada, 37 non-diyabetik ve esansiyel 
hipertansiyonu olan hastanın bir kısmını telmisartana, bir kısmını nisoldipine, bir kısmını ise 
her iki ilacın kombinasyonuna randomize etmişler ve 6 haftalık takibin sonunda, telmisartanın 
serum adiponektin düzeyleri üzerine olumlu etkisi olmadığını belirtmişlerdir (209). Erbe ve 
arkadaşları da çalışmalarında telmisartan tedavisini adiponektin seviyeleri üzerine etkisiz 
bulmuşlardır (213). Aynı şekilde losartanın serum adiponektin düzeyleri üzerine etkisini 
inceleyen çalışmalar da mevcuttur. Park ve arkadaşları  çalışmalarında, tip 2 diyabeti olan 60 
hipertansif hastada  6 aylık 50 mg/gün losartan tedavisi sonrası adiponektin düzeylerinde 
anlamlı yükselme tespit etmişlerdir (234). Yine Furuhashi ve arkadaşları, ARB verdikleri 
insülin direnci olan (n=12) ve olmayan (n=18) hipertansif hastalarda, 2 haftalık bir tedaviden 
sonra bile serum adiponektin düzeylerinde belirgin artış saptamışlardır (208). Benzer şekilde, 
Koh ve arkadaşları da çalışmalarıyla bu bulguları desteklemişlerdir (261). Oysa, Erbe ve 
arkadaşları, losartan dahil hiçbir ARB’nin serum adiponektin seviyeleri üzerine olumlu 
etkisini gösterememişlerdir (213). Sonuç olarak, literatürde, telmisartan ve losartanın serum 
adiponektin seviyeleri üzerine etkileri ile ilgili çelişkili yayınlar gözlenmektedir.   
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Yaptığımız taramada, losartan ve telmisartanın adiponektin düzeylerine karşılaştırmalı 
etkilerini inceleyen tek çalışmanın Erbe ve arkadaşlarına ait olduğu bulunmuş ve her iki ilaçla 
da belirgin etkinlik olmadığı izlenmiştir (213). Bizim çalışmamızdaki hastaların ARB 
başlanmadan önceki adiponektin düzeyleri bilinmediğinden, her iki ilacında bu konudaki 
etkinliğini incelenememiştir. İlaç değişimi sonrası, 3. ayda yapılan ölçümlerde, değişim 
öncesi ölçümlere göre, serum adiponektin düzeylerinde belirli bir değişiklik saptanamamıştır. 
Bu bulgumuz, bize ne telmisartanın ne de losartanın, adiponektin düzeyine etkinlik 
bakımından birbirine üstün olmadığını göstermektedir.  Telmisartanın adiposit farklılaşması 
ve adipogenez üzerine zayıf etkisi olduğunu, bu nedenle güçlü PPAR-gamma agonistleri gibi 
vücut ağırlığında artışa yol açmadığı daha önce Benson ve arkadaşları tarafından ifade 
edilmiştir (214). Bu zayıf etkinliğin adiposit farklılaşmasının bir belirteci olan adiponektinin 
sentezini  fazla etkilememesi beklenir. Bu nedenle, telmisartan- adiponektin ilişkisinin 
losartanda olduğu gibi daha çok RAS inhibisyonu üzerinden olduğunu söylemek yanlış 
olmayacaktır. Yapılan çalışmalarda, AT1R blokajı ile adiposit diferansiyasyonunda ve 
adiponektin sentezinde artış meydana geldiği deneysel olarak gösterilmiştir (207). Bu 
yaklaşım, iki ilaç arasında adiponektin düzeyleri üzerine etki açısından fark olmamasının 
nedenini açıklayabilir. Ancak kesin bilgiye ulaşabilmek için in-vitro karşılaştırmalı 
çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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SONUÇ 
 
1.Metabolik kontrolü iyi, hipertansif tip 2 diyabetik hastalarda,  kısmi PPAR-gamma 
agonistik etki gösteren bir AT1R blokörü olan telmisartanın, PPAR-gamma üzerine etkisi 
bulunmayan losartanla metabolik etkinliklerini karşılaştırdığımızda, losartanın insülin 
direncini telmisartana göre daha fazla düşürdüğü tespit edilmiştir. 
2. Her iki ilacın, açlık plazma glukozu, glikozile hemoglobin,antihipertansif güçleri, lipid 
parametrelerine ve serum adiponektin düzeyleri üzerine olan etkinlikleri bakımından anlamlı 
farklılık saptanmamıştır. 
3.Telmisartan’ın vücut ağırlığı ve VKİ üzerine losartana göre  anlamlı olumlu etkileri 
saptanmıştır. 
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EK 1. 
 
ÖGLİSEMİK HİPERİNSÜLİNEMİK KLEMP TEKNİĞİ 
        
 
İnsülin sensitivitesini saptamak için altın standart olan bu test verilen sabit hızda insüline karşı 
kişiyi öglisemide tutmak için ne kadar glukoz verilmesi gerektiği mantığına dayanır. Ne kadar 
çok glukoz gerekirse verilen insülin o kadar etkili, yani insülin rezistansı o kadar az demektir. 
Ne kadar az glukoz gerekirse de insülin etkisi az yani insülin rezistansı o kadar fazla 
demektir. Burada  hiperinsülinemi etkisiyle hepatik glukoz çıkışının da baskılanması 
amaçlanmaktadır. Bu durumda öglisemide idrarla glukoz kayıplarının olmadığı da kabul 
edilirse verilen glukoz miktarı bireyin glukoz kullanımını verecektir. 
 
 
GEREKEN MALZEMELER: 
 
1) Kol ısıtıcı (Özel malzemeden yapılmış, otomatik olarak içerisinde sıcaklığı 40-75 
0C’de tutabilen-termostatlı, tercihen içi görünen) 
2) Kan şeker ölçüm cihazı (En geç 30 snde sonuç verebilen güvenilir bir alet olmalı) 
3) Kronometre (olmazsa saniyeli bir saat) 
4) İnsülin ve glukoz vermek için 2 adet infüzyon pompası (biri hassas olmalı ve örneğin 
87.1 cc/saat hızında verebilmeli; diğeri daha kaba olabilir ) 
5) Bu cihazların setleri (2 adet) 
6) Hesap makinesi  
7) 2 adet 150 cclik mediflex izotonik NaCl (Biri insülinli sıvı için, diğeri setler 
tıkanmasın diye kullanılacak) 
8) 3 musluklu 20’lik anjioket 2 adet (Yoksa normal anjioket ve 3’lü musluk)  
9) Bol enjektör (2 cc’lik bol; 5 ve 10 cclik) 
10) Kristalize insülin ve insülin enjektörü 
11) % 20 Dextroz 500 cc (1 adet) 
12) Heparin 
13) Flaster 
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 TESTİN YAPILIŞI: 
 
1-Bu test için hasta aç olmalıdır (10-12 saat açlık). Hastaya mesanesini boşaltması söylenir. 
Diabetik hastalarda şeker düzeyinin normale yakın olması istenir. 24 saat önce orta etkili, 48 
saat önce OAD’lerin kesilmelidir. KŞ regülasyonu için gerekirse önceden glukoz+insülin 
infüzyonu başlanabilir. İşlemden yarım saat önce kesilmelidir. KŞ > 140 mg/dl ise teste 
başlanmaması önerilir. Akut hastalık, mens dönemi, sigara içimi gibi durumlarda test 
ertelenmelidir. Teste sabah 8’de başlanabilir. Test öncesi 3 gün hastaların 200 gr Kh içeren  % 
55 karbohidrat, % 30 yağ, % 15 proteinden oluşan diyet almaları önerilir. 
 
2-Hastaların damarları kolay bulunabilir olmalıdır. Çünkü test boyunca damar yolunda 
çıkabilecek problemler testin boşa gitmesine neden olabilir.  
 
3-Isıtıcı kabin çalıştırılır ve derecesi 600 C’e ayarlanır. Diğer işlemler yapılırken kabin ısınır. 
 
4-Damar yolu iki ayrı koldan açılır [Biri aynı anda gidecek insülin ve dextroz infüzyonu için 
antekübital venden (buraya 3’lü musluk takılmalı), diğeri cihaz içinde kalan yerden yani elin 
dorsal venlerinden biri veya burada da antekübital venden] 
 
5-Damar yolu açıldıktan sonra izotonik NaCl ile (heparinli) pıhtılaşma ve tıkanma önlenir. 
 
6-Kol ısıtıcı içine sokulur ve örneklerin alınacağı venin arteryalize olması için 30-60 dakika 
beklenir. Isınan ekstremitede kapillerler genişler ve arteryel sistemden gelen kan hızla venöz 
sisteme geçer. Venden alınan kan örnekleri eşzamanlı arteryel kan örnekleri ile 
karşılaştırıldığında aralarında fark olmadığı görülecektir. Bu sırada hastanın kolunun 
yanmamasına dikkat edilir. Kola doğrudan ısıtıcıdan sıcak hava akımı gelirse daha çabuk 
yanabilir, sıcak hava yönü yukarı doğru olmalı veya önünde bir set olmalıdır. 
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 7-Bu sırada insülinli sıvı hazırlanır. 150 cc mediflex saline içine 45 ünite kristalize insülin 
konur (2 ünite enjektör payı ilave edilir, toplam 47 ünite olur). Böylece 300 Ü/ml 
konsantrasyonda insülinli sıvı hazırlanmış olur. Bu sıvının içine her 50 ml için 2 ml olmak 
üzere 6 ml hastanın kendi kanı konur, bu insülinin plastik yüzeye yapışmasını azaltacaktır. 
Torba ters yüz edilir ve karışması sağlanır. Üzerine ‘’insülin’’ yazılı etiket yapıştırılır. 
 
8-Venöz kanın arteryelize olması için yeterli süre (30-60 dak) beklendikten sonra hastanın 
kolu cihazdan çıkarılarak kan alınır. Burada önceden tıkanmasın diye heparinli veya saf 
izotonik saline kullanılmışsa bir miktar kan boşa atılır. İkinci numuneden kan şekeri ölçülür. 
Bu kan şekeri test boyunca sabit tutulmaya (öglisemi) çalışılacak şeker düzeyidir. Hastanın 
kolu tekrar ısıtıcıya sokulur.  
 
9-Bundan sonraki aşama hastaya insülin infüzyonu vermektir. Hangi dozda verileceğine  
önceden hazır olan formlara bakılarak karar verilir. Bu form her bireye göre teste başlamadan 
önce hazırlanmalıdır. Burada vücut yüzeyi kullanılacaktır. Vücut yüzeyi hassas olarak 
hesaplanmalı veya cetvellerden bulunmalıdır. İnsülin hızı hesaplama şekli aşağıda 
gösterilmiştir. İlk 10 dakika için her dakika verilecek insülin miktarı ml/saat olarak hesaplanır 
ve formun boşluğuna yazılır. İlk 10 dakika her dakikada doz azaltılarak 40 Ü/m2/dak hızına 
düşülecek ve bu hızda sabit verilmeye devam edilecektir.  
 
 
NOT: 
Verilecek insülin için formül: 
 
İnsülin dozu (ml/saat)= k (insülin sabitesi, tablodan) x m2 (vücut yüzeyi) / 5  
Çıkan sonuç küsüratlı ise üst tam sayıya tamamlanır. Örneğin 54.4 ml/saat çıkarsa 55 ml/saat 
olarak alınır.  
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10-Testin 4. dakikasından itibaren % 20 Dextroz infüzyonuna başlanacaktır. 2 mg/kg/dak 
olarak başlanır, ilk 6 dakika aynı hızda insülinle beraber verilir.  (yani ilk 10 dakikanın 4-10. 
dakikalarında). 11. dakikada 2,5 mg/kg/dakikaya çıkılacaktır. 11.dakika sonunda kol dışarı 
çıkarılır ve tekrar kan şekeri ölçülüp çıkan sonuca göre bu daha da arttırılabilecektir. Amaç 
bazal kan şekerinden maksimum ±%10 sapma ile şeker düzeyini sabit tutmaktır. Bunun için 
şeker düşme eğiliminde ise dextroz dozu arttırılacak, yükselme eğiliminde ise azaltılacaktır.  
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Tablo: Öglisemik hiperinsülinemik klemp metodunda ilk 10 dakikada verilecek insülin ve 
glukoz miktarları 
 
 İnsülin 
infüzyonu 
(U/m2/dak) 
İnsülin 
infüzyonu 
(ml/saat) 
Glukoz 
infüzyonu 
(mg/kg/dak) 
% 20 Dekstroz 
hızı (ml/saat) 
0-1.dakika 127.6  - - 
1-2.dakika 113.6  - - 
2-3.dakika 101.2  - - 
3-4.dakika 90.2  - - 
4-5.dakika 80.2  2.0  
5-6.dakika 71.4  2.0  
6-7.dakika 63.6  2.0  
7-8.dakika 56.8  2.0  
8-9.dakika 50.4  2.0  
9-10.dakika 45.0  2.0  
10-11.dakika 40.0  2.0  
11.dakikadan 
itibaren 
  2.5  
 
 
11-Dextroz hızı özel formüle göre hesaplanabileceği gibi,  manuel metod denilen kananate 
göre de ayarlanabilir. Bu yöntem daha çok tercih edilmektedir. Burada yapan hekimin 
tecrübesi rol oynar. Kan şekeri her 10 dakikada bir ölçülür ve dextroz hızı buna göre 
ayarlanır. Burada o sırada vakit kaybetmemek için önceden 0.5, 1, 1.5, 2, 2.5, 3, 3.5, ……5.5, 
6, 6.5,…………9.5,10,10.5… mg/kg/dak ya karşılık gelecek dextroz hızları hesaplanmış ve 
kağıdın boş bir bölümüne yazılmış olmalıdır.  
 
 
 
 
 
 
 80
  
NOT: 
Verilecek glukoz için normal hesaplama yolu : 
Örneğin 2 mg/kg/dak için hasta örneğin 97 kg ise 
2x97=194 mg/dak=11640 mg/saat 
100 cc’de        20000 mg glukoz varsa (% 20 Dextroz) 
X cc’de  11640 mg  
 
X=58.2 ml yani 58 ml/saat hızında verilirse 2 mg/kg/dak verilmiş olur.  
 
Aynı işlem 2.5 mg/kg/dak için 
2.5X97=242.5 mg/dak=14550 mg/saat 
100 cc’de      20000 mg/glukoz varsa 
x cc           14550 mg 
 
X= 72.75 = yaklaşık 73 ml/saat hızında verilmelidir. 
 
Burada pratik olarak  bu hesaplamaları yapmadan şöyle bir yol vardır:  
2 mg/kg/dak glukoz için  kg x 3(sabit sayı) / 5 = ….. ml/saat hızında % 20 dextroz formülü 
kullanılır. Diğer miktarlar da bundan rahatça bulunabilir. Örneğin yukarıdaki 97 kg’lık kişi 
için 97 x 3 / 5= 58.2 ml/saat bulunur. Sonra bu değer 4’e bölünürse 0.5 mg/kg/dak ya denk 
gelen 14.55 ml/saat bulunmuş olur. Sonra bu değer hep kendisi ile toplanarak, 0.5 
mg/kg/daklık aralıklı liste çıkarılmış olur.  
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Yani   
0.5 mg/kg/dak  ?  14.55 ml/saat 
1 mg/kg/dak  ?  29.1 
1.5 mg/kg/dak  ?  43.65 
2 mg/kg/dak  ? 58.2 
2.5 mg/kg/dak  ? 72.75 
3 mg/kg/dak  ? 
……….. 
……….. 
……….. 
Her bir değere karşılık gelen değer hesaplanır. 
 
12-Her 10 dakikada bir kol dışarı çıkarılır ve kan şekeri ölçülür. Kan şekeri ve bu sırada 
ayarlanan dextroz hızı forma aksatılmadan işlenir. 
 
13- Test süresi 120 dakikadır. Ancak 110.dakika kan şekeri sonucuna göre verilecek dextroz 
hızına karar verildikten sonra test sonlandırılabilir. Çünkü hesaplamalarda buraya kadar 
olanlar kullanılacaktır. İnsülin infüzyonu bu arada kesilir ve dextroza  yaklaşık 10 dakika 
daha devam edilir (Bu arada dextroz hızı arttırılabilir). Daha sonra hastanın iyi bir yemek 
yemesi istenir.  
 
SONUÇLARIN HESAPLANMASI: 
 
Test sonrası her 20 dakikalık interval için verilmiş glukoz miktarı mg/kg/dakika biriminden 
hesaplanır.  
 
Formda bulunan saptanan glisemi ve giden glukoz infüzyonu bölümlerine bakılır. 
 
11. ve 120. dakika değerlendirmeye alınmaz. Aşağıda bir örnek verilmektedir. 
 
 
 82
  
Dakikalar Glisemi 
 
20.dakika 113-G1        (Bu eşleşme değerlendirmeye alınmaz) 
30.  102-G2 
 
40.    92-G1 Alınır. 
50.  101-G2 
 
60.  116-G1 Alınır. 
70.  123-G2 
 
80.  120-G1      (Bu eşleşme değerlendirmeye alınmaz) 
90.  120-G2 
 
100.  110-G1 Alınır. 
110.  120-G2 
 
Burada önce sırayla  ikili eşleştirmeler yapılır(20-30, 40-50 gibi). Sonra G1 ve G2 değerlerine 
bakılır (G1= 1.glisemi değeri, G2 2.glisemi değeri). G1 G2’den büyükse değerlendirmeye 
alınmaz. G2’nin G1’den büyük olduğu eşleşmelerde bu sapmaların test sonuçlarını 
etkilememesi için gerekli düzeltme yapılır, bunun için şu formül kullanılır: 
 
(G2-G1)x0.095  her biri için hesaplanır. Çıkan sonuçlar toplanır. Örneğin yukarıdaki örnekte  
 
(101-92)x 0.095= 0.855 
(123-116)x0.095=0.665 
(120-110)x0.095=0.95 
  +______ 
       2.47 
 
Bu 2.47 değeri ‘’B’’ olarak yazılır. 
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 Giden glukoz infüzyonu kısmına geçilir. Aynı eşleşmeler burada da yapılır. Birinci ve ikinci 
değerler toplanır ve ikiye bölünür. Bulunan değerler 1 mg/kg/dak ‘ya karşılık gelen değere 
bölünür. Tüm değerler her ikili için bulunduktan sonra toplanır ve ‘’A’’ elde edilir. 
 
 
  Giden  
  dextroz inf hızı 
Dakikalar (ml/saat) 
20.dakika 87            87+101    = …/...(1 mg/kg/dak’ya karşılık gelen dextroz hızı)= ……   
30.  101          2 
 
40.  144     144+188   =   “           =……. 
50.  188          2 
 
60.  217    217+203    =   “           =…….. 
70.  203          2 
 
80.  188    188 + 180   =    “           =……. 
90.  180           2 
 
100.  180  180+180      =   “        =……… 
110.  180      2        +_________ 
            
           A=………… 
 
Daha sonra A’dan B çıkarılır ve çıkan sonuç 5’e bölünür. Bu sonuç mg/kg/dak (M) olarak 
sabit dozda insülin verilen kişiyi öglisemide tutmak için gereken glukoz miktarını yani verilen 
insülinle sağlanan glukoz kullanımını verir.  
 
A – B =….,              …../ 5  =   M (mg/kg/dak)  
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Hastanın adı soyadı:     Yaşı:  Cinsiyeti: 
Boy:  Ağırlık:  Vücut yüzeyi:   Tarih: 
Vaka grubu: 
Bazal glisemi:  
 
 İnsülin 
infüzyonu 
(U/m2/dak) 
İnsülin infüzyonu 
(ml/saat) 
Glukoz infüzyonu 
(mg/kg/dak) 
% 20 Dekstroz hızı 
(ml/saat) 
0-1.dakika 127.6  - - 
1-2.dakika 113.6  - - 
2-3.dakika 101.2  - - 
3-4.dakika 90.2  - - 
4-5.dakika 80.2  2.0  
5-6.dakika 71.4  2.0  
6-7.dakika 63.6  2.0  
7-8.dakika 56.8  2.0  
8-9.dakika 50.4  2.0  
9-10.dakika 45.0  2.0  
10-11.dakika 40.0  2.0  
11.dakikadan 
itibaren 
  2.5  
(Çıkan glukoza göre 
değişebilir) 
 
      
 Ölçülen 
Glisemi 
Verilecek  
% 20 Dekstroz 
(ml/saat) 
  
11.dakika   ?       Bu  değer   kullanılmayacak 
20.dakika  
 
   
30.dakika  
 
   
40.dakika  
 
   
50.dakika  
 
   
60.dakika  
 
   
70.dakika  
 
   
80.dakika  
 
   
90.dakika  
 
   
100.dakika  
 
   
110.dakika  
 
   
120.dakika   ?         Bu  değer   kullanılmayacak 
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